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century, because of  the development of  aseptic  surgical  techniques by  Joseph  Lister 






































Biomaterials  for  use  in  bony  applications  are  described  by  composition,  but  also  by 
specific properties related  to  their close relationship with  the bone  in which  they are 







Another property  is osteoinductivity, meaning  that  the biomaterial  itself  induces new 
or de novo bone formation. It contributes to new bone growth in an area where there is 
no  vital  bone  present.  This  can  be  achieved  by  adding  formulations  like  bone 
morphogenetic proteins  (BMP’s),  interleukins, platelet derived  growth  factor  (PDGF), 
etc. on a biomaterial scaffold.11‐13 
 
Osseointegration  is  the  property  that  describes  the  process  whereby  clinically 
asymptomatic rigid fixation of alloplastic materials is achieved, and maintained, in bone 
during  functional  loading.14 Histologically, this constitutes the “direct anchorage of an 
implant  by  the  formation  of  bony  tissue  around  the  implant without  the  growth  of 
fibrous tissue at the bone–implant interface” (Dorland’s Illustrated Medical Dictionary). 








The  ever  increasing  use  of  implants  is  unfortunately  accompanied  by  an  increasing 
amount of  implant‐related  infections with an  incidence ranging  from  less than 1%  for 
primary  hip  and  knee  replacements  to  up  to  30%  or  more  in  catheter‐related 
bloodstream  infections  in burn units.16‐20 This  is due  to an  increase  in  the amount of 
implants  and  patients  treated  with  implants,  but  also  because  of  the  increasing 
resistance  of  bacteriae  and  other  organisms  to  currently  available  antibiotics 






“the  race  for  the  surface”,  first  described  by  Gristina  in  1987.26 When  any  foreign 
material is introduced in the body, a “race” will occur between our own cells/immune 
system and the micro‐organisms.  If the  implant  is covered by own cells first,  it will be 
“shielded”  and  as  such  be more  difficult  to  reach  for micro‐organisms.  Eventually, 
(osseo)integration of the implant in the tissues will occur. On the other hand, if micro‐
organisms  are  first,  the  implant will  be  contaminated  and  get  infected.  As  soon  as 
bacteriae or other micro‐organisms bond with  the  surface,  they will  form biofilm  (in 







function as a source of  further spread of  the  infection  (Figure 1.1).  In  the  first stage, 
planktonic (free‐floating) bacteriae are passively absorbed on the surface of the foreign 
material. Secondly, multiple bacterial layers are formed. In the third step, maturation of 
the  biofilm  takes  place,  developing  it’s  characteristic  structural  features.  Fourthly, 
bacteriae return to their initial planktonic phase, ready to be dispersed. Finally, in a fifth 
phase,  those  bacteriae  detach  and  will  disperse  in  the  surroundings.29  As  a 
consequence of these biofilm properties,  infected  implants often have to be removed 




















on an  individual  level  for the patient with regards to number of operations,  length of 
hospital stay, function and quality of life, but also for the health system in general with 
rise of cost, bed occupation and disability  to work.30,31 Revision of  joint  replacements 
for reason of infection was performed at a low rate in the eighties and nineties but has 
slowly become one of the most important reasons for revision nowadays. The Swedish 
arthroplasty register 2014,  for  instance, shows a revision rate of 4,8%  for  infection  in 
2002 (55 out of 1145  (first) revisions, 4th place after aseptic  loosening being the most 























Astonishingly,  other  than  being  the  cause  of  infection  or  facilitating  spread  or 
persistence  of  infection,  biomaterials  are  also  becoming  a  tool  in  the  treatment  of 
infection. Although this  is seemingly  in contradiction with the statements made  in the 
previous paragraph, certain biomaterials have unique and  ideal properties that render 
them  perfectly  suited  to  combat  infection.  Some  biomaterials  function  as  antibiotic‐
delivery devices, such as gentamicin‐loaded beads or spacers, as developed by Wahlig 




what  can  be  achieved  by  parenteral  administration  of  the  same  antibiotic,  thereby 
eradicating  an  important part of  the  local bacterial  load.4,5,33‐35 Other materials have 
also been shown to have antibacterial properties and are used to coat the surface of an 
implant  like nanoparticles, such as silver  (Ag), magnesium  (Mg), copper  (Cu) and gold 




S53P4  (BonAlive®,  BonAlive  Biomaterials  Ltd,  Turku,  Finland).  Bioactive  glass  (also 
referred  to  as  bioglass)  was  “discovered”  in  the  1960’s  by  Larry  Hench,  University 
Professor of Biomedical Engineering at  the  Florida  Institute of Technology College of 
Engineering,  and  Director  of  the  Technology  Centre  for  Medical  Materials  and 






















Bioglass)  show  the  highest  bioactivity,  and  are  able  to  bond  to  both  hard  and  soft 













is  released  from  the  glass  surface.  As  a  result,  pH  rises  locally  (environment 
becoming more  alkaline).  This  is  an unfavourable  situation  for bacteria  in which 
their cell wall disintegrates and the bacteria “bursts”. 
2. Other  ions  released  from  the  surface  (Na, Ca, P, Si) cause a  local  rise  in osmotic 
pressure, again rendering the environment unsuitable for bacterial growth (initially 








strains.46,47  There  is  also  some  very  preliminary  data  on  activity  of  S53P4  against 
Candida albicans, a fungus responsible for some bone infections.48,49 
 




glass  surface  chemically  into  a  state  resembling  the mineral  phase  of  normal  bone 
(silica‐gel  layer).  This  silica‐gel  layer  acts  as  a  template  for  calcium  phosphate  (CaP) 
precipitation,  which  in  turn  crystallizes  to  a  hydroxyapatite  surface  (the  main 
component of natural bone), activating specific osteoblast genes,  thereby stimulating 

















































be  formed  near  the  glass  surface,  to which  amorphous  calcium  phosphate  precipitates  and 
subsequently will  crystallise  into  natural  hydroxyapatite.  The  hydroxyapatite will  induce  the 












use  in bone  infection  treatment. Therefore,  the  research questions  that we aimed at 
answering  in  this  thesis  relate  to  this  specific  biomaterial.  The  following  aims were 
postulated: 
 
Aim 1  : Can bone graft substitutes be used  in a setting of  infection and what are  the 
pros and cons of certain commercially available bone void fillers ? 
Chapter  2  describes  the  concepts  of  infection  treatment  and  the  possible  role  of 
biomaterials  herein.  Chapter  2.1  elucidates  the  intricacies  of  orthopaedic  related 
infections, the concept of biofilm and the current strategies of treating implant‐related 
infections. Also, the role of biomaterials  like calcium phosphates, collagen fleeces and 
bioglasses  in  infection  treatment  is  introduced. Chapter 2.2  focusses on osteomyelitis 
treatment, which brings some specific  issues  in contrast to  implant‐related  infections, 
and  the use of biomaterials.  Level of evidence and  clinical outcome  for a number of 
commonly  used  biomaterials  in  this  setting  are  reviewed,  namely  Osteoset‐T, 
Perossal, Herafill beads, Stimulan, Cerament G and BonAlive bioactive glass. 
 
Aim 2  : Does bioactive glass produce  favourable outcomes  in osteomyelitis treatment 
when used in a one‐stage fashion ?  
When  we  initiated  the  use  of  S53P4  bioglas  in  2011  in  the  treatment  of  chronic 
osteomyelitis, the whole concept of treatment changed from a two‐stage procedure to 
one‐stage. Our department was also the first in the Netherlands to use this biomaterial 
for  this  indication.  As  a  result,  all  patients  had  to  be  consented  and  meticulously 
monitored. Chapter 3 presents our own  initial  clinical  results  (Chapter 3.1) of  fifteen 
patients and Chapter 3.2 is the report of the first multicentre study of 116 patients, all 










to bear  load and as a consequence  it’s use  in  load bearing defects. This  is a property 
that is not encountered in a lot of other available biomaterials and might give bioactive 
glass an advantage, together with the antimicrobial effect. The reference in treatment 
of  these  defects  are morcelized  allograft  bone  chips  and  they were  compared  as  a 
stand‐alone or in a mix with S53P4 granules. 
 
Aim 4  : Can bioactive glass be part of a cost effective  treatment protocol  for chronic 
osteomyelitis ? 
With the  introduction of S53P4 bioactive glass, we changed from cheap PMMA‐beads 
to  a  rather expensive new biomaterial. This obviously brought  some  concerns  about 










the  problem  of  chronic  osteomyelitis  in  low  and  middle  income  countries  were 
resources are  few and  the  implications of having  such disease are devastating.  First, 
one  than has  to have an  insight  in  the way  chronic osteomyelitis  is  treated  there,  in 
order to see if and how modern biomaterials like bioactive glass could be introduced in 
such settings and which conditions have to be improved beforehand. Chapter 6 reviews 
the  current  treatment modalities of  chronic osteomyelitis  in  low  and middle  income 
countries. 
 
Aim  6  :  Can  bioactive  glass  be  implemented  in  a  setting  of  low  and middle  income 
countries and the same outcome be reproduced ? 
Historically, the department of orthopaedics in Maastricht has had a strong bond with 











and hip pathology. The  concept of  a one‐stage  treatment of  chronic osteomyelitis  is 
obviously very appealing in a setting of limited resources and that’s why we introduced 
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Treatment of  infection  in  clinical orthopaedic and  trauma  care  is a  time  consuming and  costly 
endeavour. More than once, it will lead to extraction of implant material and additional surgical 
interventions.  Currently,  debridement,  implantation  of  PMMA  beads  impregnated  with 
antibiotics most often with implant exchange are the gold standard for deep infection treatment. 
Recently  bone  graft  substitute  materials  such  as  calcium  phosphate,  collagen  fleeces  and 
bioglasses have appeared for specific use in infection treatment. Although these materials show 
great potential,  their supporting  level of evidence  is still  limited. This review paper provides an 
overview of current understanding and therapies for  infection treatment and provides concepts 
for the use of new developed biomaterials in infection treatment. Furthermore, the benefits and 







are  fortunately  rare  but  difficult  to  treat  and  due  to  ever  increasing  numbers  of 
implants  being  used  as  well  as  an  increase  in  antibiotic  resistant  bacteria  strains,1 
absolute numbers of infection are on the rise. 
The  incidence  of  infection  after  total  joint  arthroplasty  ranges  from  1%  or  less2,3  in 
primaries,  to  5%  in  revision  settings  and  20%  or more when  revising  for  infection.4 




increasing evidence  that many  revision  that are deemed  ‘‘aseptic’’ at workup, are  in 
fact infected.8 
The  herein  study  provides  an  overview  of  current  understanding  and  therapies  for 
infection treatment and provides concepts for the use of new developed biomaterials 
in infection treatment. 
Furthermore,  the  benefits  and  risks  of  using  biomaterials  in  infection  treatment  are 
discussed and the level of evidence of a number of new materials is presented. 
Infection: basic concepts 
Aetiology of  implant related  infection has been explained by the concept of the  ‘‘race 
for the surface’’ by Gristina  in 1987.9 Microbial adhesion and biofilm growth compete 
with tissue integration. If tissue cells are first to cover the surface of the implant, it will 
be  less susceptible to bacterial colonisation.  If, on the other hand, the race  is won by 
the bacteriae, they will cover the implant by a biofilm and will be less accessible for the 
natural  host  immunologic  response  and  also  for  antibiotics.  Therefore,  biofilm 
formation  makes  antibiotic  treatment  by  itself  insufficient  for  eradication  of  the 
infection.  Also,  device‐associated  biofilms  represent  a  focus  of  infection  from which 
individual  cells  or  clusters  of  cells  may  detach,  resulting  in  bloodstream  infection, 
emboli and metastatic  spread.10 Diagnosis of  infection  is also more  troublesome and 
requires new techniques like sonication to break up the biofilm in order to identify the 
pathogen.11  Inoculation  of  an  implant  can  occur  directly  at  the  time  of  surgery  and 
manifest itself acutely or late. In a later phase, it can also occur through seeding at the 
time of haematological spread (bacteraemia). A third pathway  is through spread from 
an  adjacent  infectious  focus.12  Zimmerli  and  Ochsner  classified  periprosthetic  joint 
infections  as  early  (those  that  develop  less  than  3  months  after  surgery),  delayed 
(3‐24 months after surgery), or late (more than 24 months after surgery).13 If infection 
occurs  in  the early  timeframe,  it  is most  likely due  to bacterial  contamination at  the 
time  of  surgery  and  usually  not  very  likely  to  hamper  the  bone‐implant  interface. 
Chapter 2.1 
30 
Delayed  infections  are  also most  likely  caused by  contamination during  implantation 
and have a  low grade character. Haematogenous  infections  in general do not display 
any  sign of  infection beforehand.  Late manifestations of  infection may be  low  grade 
infections  since  the  operation  or  as  a  result  of  haematogenous  spread.  The 





Two  distinct  clinical  type  of  infections  can  be  distinguished:  superficial  and  deep.  A 
superficial infection is an infection situated above the fascia layer. The criteria for deep 
infection  have  been  defined  by  the  Centres  for  Disease  Control  (CDC)  as  follows:  a 
major infection extending through the deep fascia with purulent discharge complicated 
by  spreading  cellulites,  systemic  upset,  positive  or  negative  cultures  from  the  deep 
tissues, pockets of pus or wound breakdown.39 The challenges of dealing with infection 
become far greater when the infection is deep since the implant itself is then infected 
and the bone‐implant  interface  is at risk. Diagnosis  is through  imaging, blood samples 
and aspiration, although negative aspiration  is no proof for absence of  infection.8 The 
two different types of  infection are tackled with different treatment strategies, so the 
diagnosis  of  either  is  of  utmost  importance.15  Superficial  infections  can  usually  be 
managed by  systemic administration of antibiotics, but  sometimes  surgery  is needed 
consisting  of  debridement  and  pulsatile  lavage.  It  may  be  difficult  to  judge 
preoperatively or peroperatively if the infection is limited to superficial tissues or is also 
deep. If the treatment of the superficial infection proves un‐successful there is a need 
for  subsequent debridement of  the  joint.16 Deep  infections always  require antibiotics 
and surgical debridement, with pulse  lavage, addition of gentamicin beads or  fleeces, 
exchange of  implant parts and  in the worst case scenario removal of the  implant.40  In 






long  one  can  try  to  save  it.  Some  authors  report  salvage  of  implants  of  up  to  two 
months after initial diagnosis of infection, where others advocate immediate removal.13 
Antibiotics are a crucial part of the treatment  in  implant‐related  infections. Generally, 
intravenous  treatment  is  necessary  in  the  early  stages  and  when  inflammatory 
parameters  improve,  a  switch  can  be made  to  oral  treatment. Moran  et  al.17  found 
organisms  most  frequently  isolated  in  implant‐related  infections  to  be  coagulase‐





percent  grew  multiple  organisms.  Antibiotic  treatment  needs  to  be  adjusted  and 
narrowed  when  the  causative  organism  is  identified.  Important  in  implant  related 






considered  the  gold  standard.  High  local  antibiotic  concentrations  can  be  achieved 
(exceeding  the minimal  inhibitory  or  bactericidal  concentrations  of most  pathogenic 
organisms) and the rate of release is constant and no nephrotoxicity or other systemic 
side‐effects could be shown.18–20 Requirements for the antibiotics being used are heat‐
resistance  and water  solubility. Beads have  to be  removed, which  requires  a  second 
operation, which might be undesirable  in some cases. When a total  joint arthroplasty 
has to be removed, another option is a PMMA spacer containing antibiotics. Benefits of 
such  an  approach  include  restoration of  the  anatomy whilst  awaiting  reimplantation 
surgery,  and  keeping  the patient mobile. However,  the  release of  antibiotics  is  a  lot 
lower than  levels obtained by the  implantation of beads.20,43 This  is because the total 
surface area of  the beads  is a  lot  larger  than a  spacer  (Figure 2.1). Moreover, beads 





























to  an  unacceptable  high  perioperative  risk  profile.  Using  a  drain  or  not when  local 
antibiotics  are  applied  is  the  surgeon’s  choice.  Having  a  small  residual  haematoma 
increases  local concentration of the antibiotic and therefore,  in our opinion, a drain  is 
favoured  in  the  first  24  h.  Both  beads  and  spacers  can  be  loaded with  a  variety  of 
antibiotics. Most common used are gentamicin, tobramycin and vancomycin. The most 
important prerequisites for antibiotics incorporated in cement are heat‐resistance and 
good  water  solubility.  Other methods  of  local  antibiotic  release  also  exist,  such  as 
antibiotic‐loaded  porous  hydroxyapatite  blocks,23  gentamicin  collagen  fleeces24  or 






be made.  First  of  all  the  proper  antibiotic  agent  should  be  determined,  the  desired 
length of antibiotic release, the depth of antibiotic penetration  in surrounding tissues 
and the release profile of the antibiotic agent (burst or prolonged). Secondly there is a 
need  to  assess  the  effect  of  bone  graft  substitute  properties  such  as  composition, 
hydrophilic  or  hydrophobic  behaviour,  porosity  and  surface  area  on  these  antibiotic 
release parameters. Thirdly the  level of evidence of most materials  is still  limited and 
this clearly needs to be taken into account. 
 
It  is generally accepted that  for  the  treatment of  infection,  the  type of pathogen and 
the  time  of  infection  occurrence  determine  the  antibiotic  agent  or  agents  to  be 
administered.  Ideally a high concentration  (MIC – minimum  inhibitory concentration) 
release pattern of antibiotics is needed in the first 1–2 days and thereafter a prolonged 
release  of  a  lower MIC  should  be maintained  for  another  4 weeks.  The  penetration 
depth  of  the  antibiotic  agent  should  be  1  cm  in  the  surrounding  tissues  and  the 











structure  and  has  a  direct  influence  on  cellular  response.25  Whether  a  material  is 
hydrophilic  or  hydrophobic  has  a  big  impact  on  release  profiles.34  Strength  and 
biological behaviour of bone graft substitutes are much influenced by the porosity and 
surface area properties and  in  turn  they also have a profound effect on  the ability  to 
bind and release antibiotic agents.26 
Materials 
Synthetic  bone  graft  substitutes  are  usually  osteoconductive  and  consist  of  calcium 
phosphate  Ca–P  (either  hydroxyapatite  (HA)  or  tricalcium  phosphate  (TCP)  or  a 
combination  of  both)  components.25  All  Ca–P  synthetic  porous  substitutes  share 
numerous advantages over autografts and allografts  including  their unlimited  supply, 
easy sterilisation, lack of disease transmission, and long‐term storage. Using Ca–P bone 
graft substitute materials as a scaffold  for drug delivery  in  the  treatment of  infection 
has primarily been performed after the development of Ca–P cements.47 These types of 
materials  are  similar  in  composition  to  bone  mineral  content  and  they  are 
biocompatible,  bioactive  and  osteoconductive  and  have  the  unique  capability  to  be 
able  to  absorb  several  chemical  (pharmacological)  substances  on  their  surface.  In 
contrast  to Ca–P granules or beads where pharmacological agents do only absorb on 
the  surface,  calcium  phosphate  cements  can  incorporate  pharmacological  agents 
throughout  their  entire  structure.48 Many  authors have  investigated  impregnation of 
antibiotics  onto  Ca‐P  granules  and  their  subsequent  antibiotic  release  profiles.26–32 
However,  clinical  evidence  is  still  limited.  Recently  a  new  resorbable  hybrid  bead 
composed of Ca–P and calcium sulphate (Herafill®) containing gentamicin sulphate as a 
protection against bacterial colonisation was marketed and  intended to fill bone voids 





have been used  for  infection  treatment.24,36,37 Bioactive  silicate glasses were  the  first 
man‐made  inorganic materials  engineered  to  bind  to  bone  tissue.33  These  inorganic 
materials  provide  an  ideal  environment  for  colonisation,  proliferation,  and 
differentiation  of  osteoblasts  to  form  new  bone  exhibiting  mechanically  strong 
attachment to the  implant surface. Moreover, reactions on the bioactive glass surface 
induce the release of critical concentrations of soluble ions, for example, Si, Ca, and P, 
which has been  shown  to  lead  to  favourable  intracellular and extracellular  responses 
promoting rapid bone formation.49 Collagen fleeces loaded with antibiotics are able to 
release a high amount of their antibiotic in the very early stages of implantation and do 
















materials  in an  infected or a suspected  infected site also brings an  inherent  risk. The 
scaffolds might  provide  bacteria  the  perfect  opportunity  to  invade  and  encapsulate 
themselves  into  the  Ca–P  scaffold  thereby  prolonging  the  infection.  Soaking  up 
antibiotics  into a porous Ca–P scaffold has  led to a variety of amounts of antibiotic to 
be incorporated and different release profiles. In clinical practice a fine balance should 
exist  between  antibiotic  release  and  its  associated  environmental  toxicity.  Also 
combination of Ca–P bone graft substitutes with antibiotics  is not universal and  their 










tendency  for  fleeces  to  provoke  prolonged  wound  drainage  during  week  2–4 
postoperative,  difficult  to  distinguish  from  genuine,  persisting  infection.  The  same 
disturbing secretion has been described with Ca–P bone substitutes.50 




Especially  in the early stage of  implantation,  it should protect the grafted site against 
microbiological  pathogens.  Teller  et  al.32  reported  the  release  kinetics  of  gentamicin 
after  loading  from  a  biomimetic  HA  coating  (BONIT matrix).  Release  kinetics  of  the 
  Bone graft substitutes in active or suspected infection 
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so  the  total  number  of  infected  implants  is  most  likely  underreported.  Biofilm 
formation  renders  bacteria  untouchable  for  most  current  antibiotics  and  poses  an 
added  problem  in  treatment.  Since  most  infections  occur  at  implantation,  sterile 
technique remains of utmost importance. It is also important to differentiate superficial 
from deep infections, since treatment is different for both and much more invasive and 
demanding  for  the  patient  involved.  In  this  regard we  deem  that  better  treatment 
guidelines from surgical societies are warranted. Larger databases for implant infection 
registration  and  subsequent  treatment  efficacy  offer  ways  to  compare  different 
treatment  modalities  in  larger  cohorts.  They  also  offer  opportunities  for  further 




surgical  treatment  requires  adjuvant  intravenous  or  oral  antibiotic  treatment.  The 
choice  of  the  optimal  bone  substitutes  for  treatment  of  infection  is  therefore  not 
always an easy one, and  largely depends on the clinical application and  its associated 
biological and mechanical needs. Not all bone graft substitutes will perform the same 
way,  and  their  performance  in  one  clinical  site  may  not  necessarily  predict  their 
performance  in  another  site.  From our perspective  PMMA beads  remain  the  golden 
standard but  interesting new materials and  treatment  techniques are on  the brink of 
clinical  implementation.  Proper  examination  of  their  feasibility  and  effect  in  well‐
designed  randomised  trials  is  essential  to  value  their  clinical  application.  It  remains 
important  to  realize  that  new  treatment  options  can  improve  clinical  outcomes  but 
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Osteomyelitis  is  a  common  occurrence  in  orthopaedic  surgery,  which  is  caused  by  different 
bacteria. Treatment of osteomyelitis patients aims to eradicate infection by debridement surgery 
and  local  and  systemic  antibiotic  therapy.  Local  treatment  increases  success  rates  and  can be 
performed with different antimicrobial bone graft substitutes. This review is performed to assess 
the level of evidence of synthetic bone graft substitutes in osteomyelitis treatment. According to 





the eradication of  infection  in  these studies showed promising results with  their relatively high 
success rates and low complication rates. Due to the low levels of evidence and high risks of bias 
of  the  included  studies,  these  results  are  inconclusive  and  no  conclusions  regarding  the 








from  many  different  mechanisms.1  In  the  many  years  that  passed  since  the  first 
reported osteomyelitis,  the knowledge about  these  infections  increased significantly.2 
Nowadays, we know that a common cause of osteomyelitis is a bacterial infection, for 
instance,  the  infection  with  Staphylococcus  aureus  after  surgical  intervention. 
Osteomyelitis  is a major complication  in orthopaedic surgery and  is usually associated 
with  open  fracture  surgery,  bone  reconstruction  surgery,  or  orthopaedic  implants.1 
Despite the numerous cases of osteomyelitis in orthopaedic surgery there is no precise 
epidemiological data available, but  in  literature  the  incidence of osteomyelitis  ranges 




bone sequestration, sinus  formations or sepsis can cause disabling or  life  threatening 
complications.7 
In  osteomyelitis  treatment,  eradication  of  the  bacterial  infection  is  essential.  Acute 
osteomyelitis  is  often  treated with  systemic  antibiotic  administration, where  chronic 
osteomyelitis treatment often requires surgical debridement in combination with local 
and  systemic  administration  of  broad‐spectrum  antibiotics  like  vancomycin, 
ciprofloxacin,  and  gentamicin.1  Systemic  administration  of  these  antibiotics  causes 




which  results  in  a major  increase  of  the  concentrations  at  the  infection  site.  Some 





The  use  of  antibiotic‐loaded  or  antimicrobial  bone  graft  substitutes  has  advantages 
over  non‐resorbable  antibiotic  carriers,  because  of  its  biodegradability.  This 
biodegradability  enables  a  “one‐stage”  operative  procedure,  whereas  use  of  the 
antibiotic‐loaded  spacers  and  PMMA  beads/chains  requires  a  “two‐stage”  operative 
procedure.11 One‐stage revision surgery  is preferred over a two‐stage revision surgery 
procedure, because of the lower burden to the patients, shorter hospitalization, lower 
infection risks,  improved results of  joint function, and  lower costs.12 Major drawbacks 
Chapter 2.2 
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of one‐stage revision surgery are the  lower success rates and thereby  it  is not always 
possible  to  accurately  plan  the  bone  reconstruction  part  of  the  surgery.13,14 Where 
PMMA chains are deemed to be the golden standard  in two‐stage surgery, bone graft 
substitutes could become  the golden standard  in one‐stage surgery and  thereby  they 
could be able to increase the success rates of this procedure.8 
There  are  numerous  bone  graft  substitutes,  which  all  differ  in  properties  like 
biomaterial composition, mechanical properties, and biodegradability properties. These 
properties are  important  in processes  involving bone proliferation and bone healing, 
like providing an  ideal environment  for osteoblast proliferation.15 Most of these bone 
graft  substitutes  consist  of  calcium  phosphates  as  tricalcium  phosphate  (TCP)  or 
hydroxyapatite  (HA),  calcium  sulphates  (CS),  or  bioactive  glass  (BAG).  The 




capacity,  tissue penetration capacity, and  the antibiotic  release profile of  the carrier. 
These properties are important because the antibiotic‐loaded bone graft substitute has 
to  reach  local  concentrations  as  high  as  possible  without  reaching  environmental 




and  should  provide  osteoconduction  and  osteoinduction.16  There  are  several 
commercial  available  products,  which  claim  to  be  good  antimicrobial  bone  graft 
substitutes  for  osteomyelitis  treatment,  namely,  Osteoset‐T®,  Perossal®,  BonAlive®, 
Herafill‐G®  beads,  Cerament‐G®  and  Stimulan®.  However,  a  summary  of  clinical 










In  the  development  of  this  systematic  review,  the  PRISMA  statement  for  reporting 






bone  graft  substitutes  in  treatment  of  osteomyelitis were  assessed.  Case  reports  or 
review papers were excluded. Due  to  the  lack of clinical evidence, case  reports were 
assessed. English, Dutch, and German language restriction was chosen. 
Patients and Interventions 
Patients with any  type of chronic osteomyelitis due  to all causes were considered  for 
inclusion. Furthermore, no restriction for gender and age was used. 
Trials evaluating the usefulness of different types of (antibiotic‐loaded) synthetic bone 
graft  substitutes  in  the  treatment of patients with osteomyelitis were  included.  This 
review  is  limited  to  studies using only  commercially  available  antibiotic‐loaded bone 
graft substitutes and studies using bioactive glass S53P4. 
Outcomes 
Primary outcome measures  focussed on  the curative behaviour of  the different bone 
graft  substitutes.  It  was  assessed  if  there  was  an  eradication  of  the  osteomyelitis. 







The  authors  have  searched  in  these  different  databases  for  papers  of  trials  of  AL 







Studies  were  selected  based  on  the  title  and  abstract  by  the  assessment  of  two 
reviewers  (TV  and  JA).  The  articles  retrieved  were  judged  by  language  where  only 























missed,  the  complete  search was  also  controlled  and  executed  by  a  librarian  of  the 









available;  one  study was  excluded  because  the  study  only  reported  in  vivo  elution 







































The  total  amount  of  15  studies  included  seven  studies  where  Osteoset‐T®  was 






































Of all 15  studies  selected  for  this  review only McKee et al. performed a  randomized 
controlled  trial. Seven studies were performed as prospective nonrandomized clinical 
trials;  four studies were performed as  retrospective nonrandomized clinical  trials and 
three studies were case  reports. So  randomization was only performed  in one of  the 
15 studies  and  none  of  these  studies were  single‐  or  double‐blinded.  Specific  study 
details  are  available  in  the  supplementary  data  in  Supplementary Material  available 
online at http://dx.doi.org/10.1155/2016/6984656. 
The total amount of patients in the included studies was 484 (Table 2.2.2). These were 







debridement was  compared  to  only  debridement  treatment.19,22  In  the  third  study, 
BonAlive® bioactive glass was compared with  two subgroups, one group with patient 







All  the 15  studies had comparable primary and  secondary outcomes.  In nine  studies, 
eradication of  infection was primary outcome and bone  ingrowth/BGS degradation or 




















Gitelis 2002      6      6    0    50    3/3    28 (12‐84) 
von Stechow 2005    16    16    0    ? (38‐85)  13/3    ? (12‐48) 
Chang 2007    65    25  40    39,8 (18‐69)    36/29    75 (36‐344) 
Tsai 2004      2      2    0    54 (80‐28)    2/0    36 
von Stechow 2009    12    12    0    59 (39‐74)    8/4    ? (12‐?) 
Berner 2008      1      1    0    49    1/0    24 
Drago 2013    27    27    0    44 (20‐80)  18/9   17,8 (9‐30) 
Lindfors 2010    11    11    0    ? (16‐84)    9/2    24 (10‐38) 
McAndrew 2010      3      3    0    44,7 (26‐68)    2/1   17,3 (14‐21) 
Romano 2014    76    27  49    45,2 (19‐80)    49/27   21,8 (12‐36) 
Fleiter 2014    20    20    0    51,1 (24‐79)  16/4    ? 
Ferguson 2014  193  193    0    46,1 (16‐82)  150/43   44,4 (15,6‐81,2) 
Humm 2014    21    21    0    49 (26‐88)  18/3    16 (6‐25) 
Franceschini 2012      1      1    0    32    1/0    12 
 
Risk of bias of the included studies 
The  risk  of  bias  within  each  study  is  evaluated  using  different  guidelines  from  the 
Cochrane handbook  for  systematic  reviews.34 We customized  the different guidelines 












Study  Patient selection  Quality of Methodology  Follow‐up  Data reporting  Other  Total 
McKee 2010  2  2  2  1  2  9 
Gitelis 2002  1  2  1  0  2  6 
Von Stechow 2005  0  1  2  2  1  6 
Chang 2007  1  2  2  1  2  8 
Tsai 2004  0  0  1  1  2  2 
Von Stechow 2009  1  1  1  1  2  6 
Berner 2008  0  0  1  1  0  2 
Drago 2013  2  2  1  1  2  8 
Lindfors 2010  1  0  2  0  2  5 
McAndrew 2010  1  0  2  0  2  5 
Romano 2014  1  2  2  2  1  8 
Fleiter 2014  1  0  0  2  0  3 
Furgeson 2014  1  1  2  2  2  8 
Humm 2013  0  1  2  0  0  3 
Franceschini 2012  0  1  1  0  1  2 
 
 
In all studies  included, patients had osteomyelitis or non‐union bone  infection, but  in 
most  studies  it was not mentioned how or why  these patients were  included. Most 
studies  did  not  describe  any  specific  inclusion  or  exclusion  criteria  that  could  cause 
selection bias. Thereby, only  in three of the  fifteen studies were control groups used, 




or  detection  bias  in  the  different  studies.  In  almost  all  studies,  outcome  definitions 
were  defined  as  eradication  of  infection,  bone  growth,  and  bone  graft  substitute 
degradation and in one study complication rates were a secondary outcome. Outcome 
measurement  was  commonly  performed  with  radiological  techniques  (single 
radiograph  or  CT)  and  haematological  test  (erythrocyte  sedimentation,  leukocyte 
count, or CRP), which are all sufficient techniques to estimate the outcome. The studies 





follow‐up  longer than the 24 months planned.  In several studies,  loss to follow‐up did 
occur  where  most  of  the  time  the  patients  died,  but  in  most  cases  this  was  not 
attributed to the intervention (Table 2.2.2). 
 
The outcomes  in most  articles  are  clearly discussed but  the outcome parameters or 
results  of  different  test  are  not  reported.  Most  of  the  authors  did  not  use  any 











interests was mentioned,  but  this  study  is  used  by  the manufacturer  as  promotion 
material, which could increase the risk of different sources of bias. In the second study, 
the primary  study  seems  to be  for different operation  techniques, but  the  results of 
treatment with bone  graft  substitutes  are  reported, where  the  third  study  aimed  to 
investigate  the  local and systemic  toxicity of gentamicin  in Herafill‐G® beads, but had 
eradication of infection as a secondary outcome. 
 
The  15  studies  included  in  this  review  contain  major  differences  from  each  other 
regarding multiple  factors.  Comparing  the  levels  of  evidence  of  all  studies,  the  data 
shows that these levels vary from 1b to 4 (Table 2.2.4). Thereby, the risks of bias in the 
different studies vary from a score of 2/10 to 9/10 (Table 2.2.3). These differences are 
not  solely  seen  when  all  studies  are  compared  with  each  other,  but  when  we 

































outcome  data  and  the  absence  of  an  intervention  protocol  in  most  studies.  Most 
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without  any  substantiating  data,  which  resulted  in  the  absence  of  mean  values, 

















90%  94%  100%  20 patients with complications: 9x 
fractures, 11x prolonged wound 
leakage 
Gitelis 2002  100%  100%  100%  No complication 
von  Stechow 
2005 
87,50%  87,50%  100%  2 patients died due 
thromboembolism, 2x revision surgery 
(seroma), 3x other complications 
Humm 2014  95,20%  Not mentioned  Not mentioned  7x prolonged wound leakage 
Chang 2007  80%  Not mentioned  100%  5x recurrent infection 
Tsai 2004  100%  100%  100%  No complications 
von  Stechow 
2009 
100%  100%  100%  3x screw loosening due to 
osteoporosis, 1x venous thrombosis 
Berner 2008  100%  100%  100%  No complications 
Drago 2013  88,90%  100%  100%a   1 patient died due pneumonia, 2x 
infection recurrence, 1x prolonged 
wound leakage 
Romano 2014  92,60%  100%  100%  1x Prolonged wound leakage, 1x 
fracture, 1x venous thrombosis 




100%  Not mentioned  100%  No complications  
Fleiter 2014  80%  Not mentioned  100%  Not mentioned 
Franceschini 
2012 
100%  100%  100%  No complications 





The  results  on  the  primary  outcome  of  this  review,  eradication  of  infection,  are 
described  as  a  percentage  (or  part)  of  patients  where  infection  is  absent  after 
treatment  in  all  studies.  These outcomes  range  from 80%  to 100%  eradication  in  all 
patients, but only Chang et al.  showed a  significant outcome with  the comparison of 
subgroups  with  the  same  osteomyelitis  classification  in  their  study.  In  this  study, 
treatment of osteomyelitis with debridement and Osteoset‐T® was compared with only 
debridement  treatment  and  showed  an  eradication  of  94%  versus  59%  (p=0,024).22 
McKee  et  al. did  show  a  significant difference between  the  two  groups of  antibiotic 




studies  with  a  high  or  low  amount  of  participants  show  that  a  higher  group  of 
participants has  lower success rates, except for the study of Ferguson et al. where an 
eradication  of  90.8%  was  shown  in  a  study  population  of  195  cases  treated  with 
Osteoset‐T® (Table 2.2.5).31 
Secondary  outcome  results  are  reported  in  the  same way  as  the  primary  outcome 
results and in none of the included studies statistical significance of outcomes is proven 
or  analysed  (Table  2.2.5).  Bone  growth was  reported  as  a  rate  of  patients  that  had 
shown new bone  formation and bone graft substitute  ingrowth, but Chang et al. and 
Gitelis and Brebach described bone growth as a percentage of new formed bone in the 
bone  defect  that  is  filled  with  bone  graft  substitutes.  The  success  rates  of  this 
secondary outcome are 100%  in all  studies except  for one. Gitelis and Brebach have 
shown  a  success  rate  of  87.5%  but  this  is  because  two  patients  died  before  bone 
growth  could  take  place.20  Another  secondary  outcome  was  degradation  of  the 
different bone graft substitutes, which was radiologically measured as a percentage of 
all  beads  degraded  in  the  implanted  area,  in  all  studies.  Some  studies  show  full 
degradation  of  the  bone  graft  substitutes,19–24 where  other  studies  reported  partial 
degradation of pellets and the end of follow‐up.26–28 
In  multiple  studies,  complications  were  reported  and  the  complication  rate  varied 
between  0%  and  25%.  Just  like  the  primary  and  secondary  outcomes,  higher 
complication rates are reported in the bigger trials. Most of the complications were not 
directly  connected  to  the  usage  of  the  bone  graft  substitutes  but  were  surgical 
complications  as  thromboembolism  or muscle  flap  complications.  In  several  studies, 
extensive wound  leakage  is  seen.26,29,31,32 Other  reported  complications were  related 
with  the patients’ health  status where von Stechow et al.  reported  treatment  failure 
because of implant loosening due to osteoporosis and Drago et al. reported death due 
to pneumonia. Complications reported and related with the intervention were seen in 
the  larger  trials; where McKee et al. and Drago et al. showed  infection  recurrence or 
bone refracture. 
It is apparent that these results show that there might not be any significant difference 




degradation  time;  the  ceramic  bone  graft  substitutes  (Osteoset‐T®,  Perossal®,  and 
Herafill‐G®  beads)  are  expected  to  degrade  faster  than  bioactive  glass  (BonAlive®); 









The primary and  secondary outcomes of  the  included  studies  show promising  results 





level  of  evidence  in  most  reported  studies  are  weak.  These  weaknesses  result  in 
moderate to high risk of bias in ten of the 15 included studies. Interestingly, the studies 
with  a  higher  amount  of  participants  have  lower  success  rates  in  eradication  of 
infection and these studies are the also the studies with a lower risk of bias and higher 
level of evidence. The quality of methodology was poor in most studies and only one of 










Besides  the  low  number  of  studies  included  and  the  small  numbers  of  patients 
included, most of  the  reviewed  studies had poor methodological quality,  resulting  in 






One  of  the major  issues  emerging  from  the  studies  included  in  this  review  are  the 




The present  review was performed  to evaluate  the  clinical evidence of osteomyelitis 
treatment with  anti‐infective bone  graft  substitutes.  The  first  results of  the  included 
studies  imply that treatment of osteomyelitis with antibacterial bone graft substitutes 
could  be  a  good  option.  The  results  on  eradication  of  infection,  bone  growth,  and 
degradation of bone graft substitute are worth mentioning with the high success rates. 
Although  the  included  studies  showed  some  good  results,  the  generalizability of  the 
results  caution  must  be  applied  because  of  the  low  levels  of  evidence  and  the 





included  studies  are  as  promising  as  they  seem.  In  particular,  research  of  high 
methodological quality has to be performed. Randomized controlled trials with higher 
numbers of patients, control groups, and good statistical analysis could provide more 
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‐  21  patients  included  without  clearly  defined    inclusion  or 
exclusion  criteria.  Thereby  patient  selection  isn’t  completely 
mentioned. There  is no randomization and there are no control 
groups. 
Quality of methodology  +/‐  Clearly  defined  outcomes  and  logical  outcome  measurement 




+  Follow‐up and  loss  to  follow‐up  is clearly defined and analyzed. 




























































































+/‐  11  patients  included with  radiological  diagnosed  osteomyelitis 
where previous treatment did fail. Multicentre study. No further 
inclusion or exclusion criteria defined.  
Quality of methodology  ‐  Outcome  and  outcome  measurement  are  antibacterial 





‐  Outcomes  are  discussed  but  clear  data  was  not  described. 





























































































Study  Patient selection  Quality of Methodology  Follow‐up  Data reporting  Other  Total 
McKee 2010  2  2  2  1  2  9 
Gitelis 2002  1  2  1  0  2  6 
Von Stechow 2005  0  1  2  2  1  6 
Chang 2007  1  2  2  1  2  8 
Tsai 2004  0  0  1  1  2  2 
Von Stechow 2009  1  1  1  1  2  6 
Berner 2008  0  0  1  1  0  2 
Drago 2013  2  2  1  1  2  8 
Lindfors 2010  1  0  2    2  5 
McAndrew 2010  1  0  2  0  2  5 
Romano 2014  1  2  2  2  1  8 
Fleiter 2014  1  0  0  2  0  3 
Furgeson 2014  1  1  2  2  2  8 
Humm 2013  0  1  2  0  0  3 











































































A  consecutive  series  of  15  patients with  chronic  osteomyelitis were  included  since  2011  and 
retrospectively evaluated. Patients received debridement of the osteomyelitic  lesion which was 










Based on  the results of our  initial experience bioactive glass can be used successfully  in a one‐








Osteomyelitis  remains  a  frequently  occurring  problem  in  the  orthopaedic  practice, 
either as a chronic,  longstanding  issue, or more  recent as a consequence of an open 
fracture. Patients often present with various symptoms  like pain  in the affected  limb, 
local  swelling,  chronic  fistulae  or  episodes  of  fever  or  sickness.  In  The Netherlands, 
annual  incidence of osteomyelitis of  the  long bones  is  estimated  to be  0,2  to  1 per 
10000.  A  substantial  number  of  these  patients  need  to  undergo  surgical  treatment. 
Cornerstones  of  the  treatment  are  still  surgical  debridement  in  combination  with 
adjuvant antibiotic therapy.1 
The classical surgical treatment often consists of a two‐stage regime with debridement 
of bone and  infected  tissues  in  the  first  stage and  reconstruction of  the bony defect 
after eradication of the infection in a second stage. Many research groups have recently 







1960’s and  initially used mainly  in  the  fields of otorhinolaryngology and maxillofacial 
surgery.3 Orthopaedics is a relatively new field for the use of this biomaterial. However, 
since  European  approval  for  this  composition  was  given,  bioactive  glass  has  been 
readily  available  as BonAlive®  (BonAlive Biomaterials  Ltd., Turku,  Finland),  and many 





















BonAlive® was  introduced  in Maastricht  in 2011. Alongside  the surgical  treatment, all 
patients received a 6 week course of antibiotics, of which principally the first two weeks 
were  intravenous and  the  remainder oral. Antibiotics were adjusted  to  the  causative 
germ  as  soon  as  results  of  culture  specimens were  available.  Patient  demographics 
were recorded, as well as relevant medical history, 
previous  surgeries,  location  of  the  osteomyelitis,  Cierny‐Mader  classification  of  the 
osteomyelitis  and  host  type,  pathogen,  and  diagnostic  modalities.  There  were  no 
exclusion criteria. All patients were consented and approval was gained from the local 
medical ethical committee. From 2011 to date, 15 patients with chronic osteomyelitis 
were  included.  Mean  follow‐up  was  17,5  months  (range  2,5‐44  months).  For 
demographic data, see Table 3.1.1. 
Patient characteristics (Table 3.1) 
Eleven  males  and  4  females  were  included  (average  age  51  years,  range  14‐77). 
Location of the  infection was tibia  in 7, femur  in 6,  iliac crest  in 1 and calcaneus  in 1. 
The majority  of  patients  had  undergone multiple  operative  procedures  in  the  past 
(average 3, range 0‐10). Aetiology was haematogenous in 3 patients, post‐traumatic in 
8 and postsurgical  in 4. 3 patients had an  infected non‐union. According  to Cierny & 
Mader  anatomo‐pathological  classification  7  patients  were  classified  as  Stage  1 










1  M  47  tibia    2  Post‐traumatic  1  A  47,4 
2  M  58  femur    6  Post‐traumatic  3  A  45,2 
3  M  57  tibia  10  Post‐traumatic  3  A  33,6 
4  F  23  femur    2  Haematogenous  1  A  30,7 
5  M  54  tibia    4  Post‐traumatic  2  A  30.7 
6  M  66  femur    0  Haematogenous  4  B  28,7 
7  F  14  tibia    0  Haematogenous  1  A  20,2 
8  F  41  Iliac crest    0  Post‐surgical  1  A  20,5 
9  M  30  tibia    3  Post‐traumatic  4  A  12,8 
10  M  59  femur    8  Post‐surgical  4  B  12,6 
11  F  60  femur    3  Post‐surgical  1  B  11,7 
12  M  77  tibia    0  Post‐surgical  4  C    9,6 
13  M  54  calcaneum    3  Post‐traumatic  1  A          9 
14  M  63  tibia    5  Post‐traumatic  1  B    6,3 






parameters  (sedimentation  rate,  leucocyte  count  and differentiation, CRP)  and often 
FDG PET‐CT. The latter to determine if any sequesters were present in the bone and to 





























means of  local antibiotic  treatment and  removal of  the beads and  filling of  the bony 
defect  in a second stage. This mode of treatment was abandoned  in  favour of a one‐
stage  procedure  after  the  first  three  patients  and  has  been  used  ever  since.  No 
tourniquets were used. Sinuses were excised elliptically and at the sinus‐bone interface 
a  cortical  window  was  developed.  Culture  specimens  (minimum  5)  were  taken 
meticulously from the infected site with a “no touch” technique (this involves unused, 
separate  instruments  for  each  specific  specimen,  not  touching  the  skin  with  the 
instruments or specimen and no use of suction before cultures are taken, as the suction 
tip  is  inherently  contaminated).  Subsequently,  all  necrotic  bone  was  removed  until 
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All  15  patients  in  this  cohort  had  eradication  of  infection  as  demonstrated  by 
normalisation of inflammatory parameters and closure of existent fistulae, after a mean 
follow‐up  of  21,6 months  (range  5,4‐47,4). Mean  length  of  stay  in  the  hospital was 
14,8 days  (range  2‐39).  Mean  duration  of  antibiotic  treatment  was  14,3  days  of 
intravenous treatment (range 1‐33), followed by 38,4 days of oral administration (range 
0‐87). Time to healing, as expressed by time between the operation in which bioactive 





femoral  fracture  day  10  postoperatively  through  the  cortical  window  due  to  non‐
compliance  with  weight  bearing  instructions  (Figure  3.1.4).  An  external  fixator  was 
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applied  and  the  fracture was  fully  healed  after  4 months  (Figure  3.1.5).  Fixator was 




Lenght of stay (d)  AB IV  AB oral  Total AB  Time to healing (days) 
23  21  42  63    22 
39  33  14  47    47 
  9  21  49  70    34 
  6  14  27  41    21 
22  20  42  62      7 
23  20  48  68  159 
  2    2  46  48      6 
  5    4    0    4    14 
15  14  28  42    54 
  8    3  87  90  197 
16  14  28  42    54 
24  20  69  89    19 
  2    1  41  42    64 
15  14  28  42    13 






























































bioactive  glass  for  treating  chronic  osteomyelitis.  Currently,  the  gold  standard 
treatment  is still a  two‐stage procedure  that subjects patients  to a  long hospital stay 
and  the  increased comorbidity of an added surgical  intervention. There  is now ample 
literary proof that bioactive glass can be used in the treatment of chronic osteomyelitis, 
in a one  stage  fashion.  Lindfors et al.  reported on  the  treatment of 11 patients with 
chronic  long  bone  or  spinal  osteomyelitis. Nine  out  of  eleven  patients  had  good  to 
excellent outcomes with a mean  follow‐up of 24 months  (range 10‐38).4 Drago et al. 
prospectively  followed  a  cohort  of  27  patients with  chronic  osteomyelitis  caused  by 
MRSA  in 10 patients and mixed flora  in 5. At a mean follow‐up of 17,8 months (range 
9‐30) 24 patients  (88,9%) had no  signs of  recurrent  infection. 2  showed an  infection 
recurrence at 6 months  from  index operation and one more needed  further  surgical 
procedures  (local  muscular  flap  for  delayed  skin  necrosis  and  bone  exposure).7 





for  survival  of  the  bacteriae.  This  could mean  bacteriae  are  as  yet  less  capable  of 
protecting  themselves  and  becoming  resistant,  as  seen  in  antibiotic  usage.  Human, 
eukaryotic cells, however, are not vulnerable  to  these changes. Moreover,  there  is  in 
vitro  and  in  vivo  evidence  that  bone  formation  is  stimulated  by  enhancing  the 
osteoblastic  phenotype  and  potentiating  growth  and maturation  of  osteoblasts.11,12 
This mechanism  is  deemed  “osteostimulation”.  One  of  the  criticisms  on  this  paper 
could  be  the  short  follow‐up,  as  a  recurrence  of  chronic  osteomyelitis  has  been 
described  in  literature  in  cases more  than  50  and  even  up  to  80  years  after  initial 
treatment.13‐15 Certainty about definitive eradication can therefore not be guaranteed 
to  patients.  However,  as  they  have  often  been  suffering  for  a  long  time with  pain, 
discharging fistulae and flare‐ups, eliminating these factors can give a dramatic increase 
in their quality of life. Longest follow‐up of patients treated with bioactive glass in the 





this  is a small series and  longer follow up  is needed. Bioactive glass  is a suitable bone 
void filler in the presence of infection, but the surgical debridement remains the most 
important cornerstone when dealing with this pathology. Also, the indication needs to 
be  clear.  This  biomaterial  does  not  work  as  a  panacea  for  all  chronic  infectious 



















































































Osteomyelitis  is  an  infectious  process  in  bone  that  occasionally  leads  to  bone  destruction. 
Traditionally,  the  surgical  treatment procedure  is performed  in combination with  systemic and 
local antibiotics as a two‐stage procedure that uses autograft or allograft bone  for filling of the 
cavitary defect. Bioactive glass  (BAG‐S53P4)  is a bone  substitute with proven antibacterial and 





the  osteomyelitis was mainly  in  the  tibia  followed  by  the  femur  and  then  the  calcaneus.  The 
median age of the patients was 48 years (15–87). The patients were either treated according to a 
one‐stage procedure without local antibiotics (85%) or by a two‐stage procedure using antibiotic 
beads  in  the  first  procedure  (15%).  The  minimum  follow‐up  was  1  year  (12–95  months, 
median 31).  The  cure  rate was  104/116,  the  total  success  rate  90%  and most  of  the  patients 
showed a rapid recovery. 








fractures or surgical procedures  that affect  the bone or  its adjacent soft  tissues. Host 
related  factors  such  as malnutrition,  alcoholism,  smoking,  or  systemic  diseases  i.e. 




The  successful  treatment  outcome  of  chronic  osteomyelitis  relies  on  the  proper 
debridement of the necrotic and infected bone. Traditionally, the surgical procedure is 
performed in combination with systemic and local antibiotics as a two‐stage procedure. 
After  debridement  the  cavitary  bone  defect  is  filled  with  antibiotic  loaded 
polymethylmethacrylate  (PMMA)  beads  or  a  spacer.  The  beads  or  the  spacer  are 
removed later and the cavitary bone defect is filled with autograft or allograft bone. 
 
Problems  related  to PMMA  include possible  thermal damage or biofilm  formation on 
the bone cement, or a second procedure to remove the PMMA. These problems can be 
avoided by using synthetic antibiotic‐loaded bone substitutes such as hydroxyapatite, 
calcium  phosphate  and  ‐sulphate  based  products  as  a  part  of  the  treatment.3 
Unfortunately, the frequent use of antibiotics has its dark side. Antimicrobial resistance 






The  intrinsic  antibacterial  property  of  the  BAG‐S53P4  is  due  to  the  ion  dissolution 
process that starts immediately after the bone substitute has been implanted into the 
body. The ion release at the BAG surface induces an increase of pH and also an osmotic 
pressure  around  the BAG: phenomena  that have been  shown  to  kill both planktonic 
bacteria  and  bacteria  in  biofilm  in  vitro.14‐17  Although  the  antibacterial  property  has 
been demonstrated to be detrimental to prokaryotic structures,18 the same effects are 
not seen for eukaryotic cells.18,19 The surface of the bioactive glass is osteoconductive, 
and  it  is also osteostimulative  in promoting, migration, replication, and differentiation 
of osteogenic cells and their matrix production.18 
 
In  this multinational, multicenter cohort study, which  is a  result of  true collaboration 







One‐hundred‐and‐sixteen  patients  with  verified  chronic  osteomyelitis  were  treated 
using  the BAG‐S53P4 bone  substitute as part of  the  treatment. The  inclusion  criteria 
were all patients who had been treated in the 11 participating centres with BAG‐S53P4 
as part of  the osteomyelitis  treatment who also had a minimum  follow‐up of 1 year. 
The  exclusion  criteria were  segmental  bone  defects  or  septic  arthritis. A  register  on 
patient  data  comprised  11  centres  from  Finland,  Italy,  the  Netherlands,  Germany, 
Azerbaijan  and  Poland was  set‐up  and  continuously  up‐dated  at  Helsinki  University 
Central Hospital  (HUCH). Approval  for  the  study  and  the  data  register was  obtained 









examination,  including  X  ray,  MRI  or  CT,  in  addition  to  laboratory  investigation  in 
compliance  to  their  pre‐operative  medical  history  and  in  accordance  with  the 
treatment protocol in every single participating hospital. 
 
Ninety‐eight  patients  (84.5%)  were  treated  with  a  one‐stage  procedure:  after  the 
debridement, the cavitary defect was  immediately and completely filled with granules 
of  BAG‐S53P4,  (BonAlive®  granules,  BonAlive  Biomaterials  Ltd.,  Finland).  The  BAG‐
S53P4  received EU approval  for  the  indication of  treatment of osteomyelitis  in 2011. 
Eighteen patients (15.5%) were treated with a two‐stage procedure that used antibiotic 
beads (Septopal®) in the first stage. A two‐stage procedure was chosen by some of the 
surgeons  shortly  after  the  introduction  of  BAG‐S53P4  for  the  treatment  of 
osteomyelitis.  The  second  stage  of  surgery  occurred  1–4 months  at which  time  the 
antibiotic  beads were  removed  and  the  cavitary  defects were  filled with BAG‐S53P4 






sign of  infection within 15 days,  (2) good – a small complication  i.e.  in muscle  flap or 
wound healing achieved within 15 days, with some drainage, (3) fair – a wound showing 






Patients  were  followed‐up  at  the  outpatient  department  in  compliance  with  the 
protocol of the respective hospital, at 2 weeks, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24 and 36 months 
postoperatively.  Patient  data  were  gathered  from  hospital  patient  records  until 
December 2014. All patients had a follow‐up of at least 1 year, which according to the 
literature  is  the  minimum  follow‐up  period  for  clinical  trials  of  osteomyelitis 
treatment.21 
Statistics 
Descriptive  statistics  were  used  to  summarize  the  data.  Data  were  not  normally 
distributed.  Between  group  differences were  evaluated  by  using Wilcoxon  rank  sum 
tests  and  the Mann Whitney  U  test. When  three  or more  groups  were  compared 
Kruskall‐Wallis  tests  were  used  followed  by  Wilcoxon  rank  sum  tests  for  pairwise 
comparisons. Categorical data were analyzed using Pearson chi‐square tests or Fisher’s 
exact  tests.  Statistical  analyses were  performed  using  R  version  3.2.0  (R  Core  Team 





The  total  follow‐up  for 101 successfully  treated patients was a median of 31 months 
(12–95 months). The distribution of number of patients and follow‐up time is shown in 
Figure 3.2.1. Twelve patients with a re‐infection were excluded (Table 3.2.1), in addition 






















Table 3.2.1  Patient  numbers.  1‐9:  A  severe  complication  with  an  unfavourable  outcome  due  to  a 
persistence of infection less than 6 months postoperatively 







1  42  M  Tibia  S aureus  C Radiotherapy  3  Fair, sign of 
re‐infection 
2  33  F  Tibia  S. aureus, P. aeruginosa  B Smoker 
alcohol abuse 
3  Poor 
3  84  M  Tibia  S. aureus, P. aeruginosa  A  2  Poor 








6  52  M  Tibia  S. aureus  B Smoker  3  Fair 





8  48  M  Femur  S. aureus, Streptococcus 
spp. 
A  2  Poor 
9  39  M  Femur  S. aureus  A  3  Poor 
10  33  M  Cuneifor
me 
lateralis 
S. aureus, S. epidermidis  A  3  Excellent 









The  cure  rate was 104/116, which  resulted  in  a  total  success  rate of 90%. Outcome 












































old male.  (a)  Pre‐operative  clinical  aspect with  soft  tissue defect  and  the  exposed plate.  (b) 






According  to  the Cierny classification 11% of patients were of  type 1, 15% of  type 2, 
66% of type 3 and 8% of type 4. The McPherson classification was: A (62%), B (35%) and 
C (3%). The statistical analyses showed no correlation between age and postoperative 

























(a)  Preoperative  situation  showing  fistular  formation.  (b)  Pre‐operative  MRI.  Note  the 
osteomyelitis  in  left  femur.  (c)  Post‐operative  X‐ray  at  2  months  follow‐up.  No  clinical  or 




















A  significant  relationship  was  observed  between  the  numbers  of  operation  stages 
(single‐stage vs dual‐stage) at the 1–2 months postoperative outcome. A postoperative 
poor  outcome was more  often  observed  after  the  two‐stage  procedure  (33%)  than 
after the one‐stage procedure (5%), p=0.008. 








association  between  the  complications  and  the  outcome  was  obtained.  The 
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postoperative  outcome  at  1–2  months  was  more  often  categorized/classified  as 
“excellent”  (77%)  in  successfully  treated  patients,  compared  to  patients  who  had 
sustained  a  small  (20%)  or  a  severe  postoperative  complication  (25%),  p<0.001. 





McPherson  (p=0.213)  classification,  or  bacteria  (p=0.104).  However,  a  statistically 
significant  association  between  multiple  bacteria  and  persistence  of  infection  was 












Staphylococcus  aureus  was  the  prevalent  isolated  species  (57%)  either  as  a  single 
pathogen  (68%) or  in combination with other microorganisms  (67%) upon analysis of 
microbial cultures  (Table 3.2.4). Together with S. aureus also Pseudomonas spp.  (5%) 
and Staphylococcus epidermidis  (15%) were  isolated with high  frequency. The second 
combination of bacteria was associated with a worse treatment outcome. In particular 
Pseudomonas spp. was responsible for 7% of the monomicrobial infections and for 29% 
of the polymicrobial  infections, whereas S. epidermidis was  isolated  in 9% and 25%  in 









































5  43    Femur  E coli 
Prevoltella 
melaninogenica 
A  3  Good  Dry scab in 
seroma leakage 
6  53  M  Tibia  S. epidermidis 
S. aureus 
A  2  Fair  Flap infection 
7  57  M  Tibia  Proteus 
mirabilis 
E. faecalis 
A  3  Fair  Atrophic wound 
edges 
































Staphylococcus aureus  66  47  19 
  (56.9)  (68.1)  (67.9) 
Staphylococcus epidermidis  13  6  7 
  (11.2)  (8.7)  (25.0) 
Other Coagulase negative Staphylococci  5  2  3 
  (4.3)  (2.9)  (10.7) 
Streptococcus spp.  9  2  3 
  (7.8)  (2.9)  (25.0) 
Enterococcus spp.  7  3  4 
  (6.0)  (4.3)  (14.3) 
Pseudomonas spp.  13  5  8 
  (11.2)  (7.2)  (28.6) 
Serratia spp.  1  1  / 
  (0.9)  (1.4)   
Corynebacterium spp.  1  /  1 
  (0.9)  /  (3.6) 
Acinetobacter spp.  3    3 
  (2.6)  /  (10.7)3 
Escherichia coli  3    3 
  (2.6)  /  (10.7) 
Proteus mirabilis  1    1 
  (0.9)  /  (3.6) 
Enterobacter spp.  4    4 
  (3.4)  /  (14.3) 
Clostridium difficile  1  1  / 
  (0.9)  (1.4)  / 
Citrobacter freundii  1  1  / 
  (0.9)  (1.4)  / 
 
Discussion 
The  data  obtained  from  the multicentre  register  show  a  90%  success  rate  for  the 
treatment methods described  thus  confirming  that BAG‐S53P4  can be  used  as  bone 
substitute  without  local  antibiotics  in  the  treatment  of  chronic  osteomyelitis  with 
excellent  results.  This  is  the  largest  reported  series on  the use of  antibacterial bone 
substitute BAG‐S53P4 in the treatment of chronic osteomyelitis to our knowledge. 
There  are  advantages  in  reporting  the  treatment  outcome  data  of  a  multinational 







itself,  which  has  been  demonstrated  in  several  different  studies  in  vitro.14,16,22  The 
literature  indicates  that  BAG‐S53P4  is  the most  effective  of  the  bioactive  glasses  in 
inhibiting  bacterial  growth  that  have  been  under  investigation  in  vitro  so  far.  The 
antibacterial  properties  of  the  glass  is  ascribed  to  an  elevation  of  pH  and  also  of 
osmotic pressure that are caused by the chemical reactions at the glass surface, which 
take place as soon as the glass is implanted into the body. Resistance problems are not 
likely  to  occur15  as  the  bacteria  are  killed  by  physically  and  inorganically  induced 
chemical  reactions, which  is beneficial against  the background of  increasing bacterial 
resistance  to  antibiotics observed worldwide. BAG‐S53P4 has been  shown  to have  a 
high  potential  against  multiresistant  strains  without  selection  for  resistance.15  The 
isolated pathogen was either MRSA or MRSE in 15% of the patients. Of these only one 
patient had a severe complication.  









not always known. A prolonged antibiotic  release  can  foster  resistance and after  the 
antibiotic  effect  is  dissipated,  it  is  possible  that  the  beads  that  represent  a  foreign 
material may provide a  receptive  surface  for bacteria, which  subsequently produce a 
biofilm. BAG‐S53P4 has been shown not only to kill planktonic bacteria, but also to kill 
bacteria in biofilms.14,22 
In  this  cohort  study  the BAG‐S53P4  served  two  functions, namely:  the prevention of 
bacterial  growth  in  the  bone  defect  and  its  functioning  as  an  osteoconductive 
biomaterial for dead space management to treat the cavitary defect after debridement. 
The majority of  the patients were  treated according  to  the one‐stage procedure and 
not  according  to  the  gold  standard  of  the  two‐stage  procedure.  Interestingly,  a 
significantly poorer outcome was more often observed after the two‐stage procedure 
than  after  the  one‐stage  procedure.  One  possible  explanation  for  these  observed 
results may depend on the fact that BAG‐S53P4 was first used in the second operation 
of  the  two‐stage  procedure  on  severely  infected  patients,  before  the  surgeon  was 




used  in  severe  cases  including  cases  in  which  soft  tissue  damage  has  occurred. 
Vascularity  is  crucial  in  the  treatment of osteomyelitis. At  least one of  the observed 





Cierny  classification  is  mainly  used  as  an  anatomical  staging  classification  of  the 
infection  often  combined  to  treatment  protocols  and  not  as  a  classification  for  the 
prognostic  clinical outcome.  The McPherson host  type  classification,  in  contrast, has 
been  reported  to  show  a  strong  correlation  between  systemic  host  grade  and 
complication  after  infection  treatment.  Those  findings  were  however  reported  on 
periprosthetic total hip infections, which differs from the patient group reported in this 
present study. 
A  weakness  in  this  reported  data  is  the  lack  of  thorough  preoperative  treatment 
history. Many patients had been treated in other hospitals before they were sent to the 
final  clinics  and  had  undergone  numerous  procedures  and  antibiotic  treatments, 
sometimes  for  as  long  as  decades.  Those  data were  collected  to  the  fullest  extent 
possible. 
Bone  substitutes  i.e.  calcium  sulfate  based  bone  substitutes  are  associated  with 
postoperative  seroma  leakage.  Seroma  leakage was  recorded  for only  three patients 
(2.6%)  in  this  study,  which  is  an  incidence  comparable  to  previously  reported 
results.3,23,24 A  recent  study on 27 patients  found  that BAG‐S53P4 was as effective as 
two  different  calcium‐based  antibiotic‐  loaded  bone  substitutes  in  the  treatment  of 
chronic  osteomyelitis.3  In  addition,  BAG‐S53P4  treated  patients  showed  significantly 
lower prolonged wound serum  leakage  (3.7%) compared  to  the  two antibiotic‐loaded 
calcium based bone substitutes (29.6% and 27.2%): they also showed a trend towards 
reduction in hospital stay.3 
Another major benefit of using bioactive glass  is the potential to use  it  in a one‐stage 







osteomyelitis  can be performed  in a one‐stage procedure with excellent  results. This 
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for a synthetic biomaterial. To assess  the applicability of BAG granules  in  load‐bearing defects, 
the  aim was  to  compare mechanical behaviour of  graft  layers  consisting of BAG  granules  and 
morcelized  cancellous  bone  allograft  in  different  volume  mixtures  under  clinically  relevant 
conditions. The graft  layers were mechanically  tested, using  two mechanical  testing modalities 
with simulated physiological  loading conditions  : highly controllable confined compression tests 
(CCT)  and more  clinically  realistic  in  situ  compression  tests  (ISCT)  in  cadaveric  porcine  bone 
defects. Graft  layer  impaction strain, residual strain, aggregate modulus, and creep strain were 
determined in CCT. Graft layer porosity was determined using microcomputed tomography. The 
ISCT  was  used  to  determine  graft  layer  subsidence  in  bone  environment.    ANOVA  showed 
significant  differences  (p<0.001)  between  different  graft  layer  compositions.  True  strains 
absolutely decreased for increasing BAG content: impaction strain ‐0.92 (allograft) to ‐0.39 (BAG), 
residual  strain  ‐0.12  to  ‐0.01,  and  creep  strain  ‐0.09  to  0.00  respectively.  Aggregate modulus 












(wt%/mol%)  23.0/22.7  Na₂O,  20.0/21.8  CaO,  4.0/1.7  P₂O₅,  53.0/53.9  SiO₂.1  When 
exposed  to a physiological environment, physicochemical reactions create a bone‐like 




is  currently  used  for  various  clinical  indications.  Successful  applications  include 
craniomaxillofacial  surgery,  otolaryngologic  surgery,  spine  surgery,  and  treatment  of 
benign bone  tumours.18‐30  In  the past decade, bioactive glass has drawn attention  for 
research  on  its  unique  antibacterial  effects.  In  vitro  studies  showed  that  S53P4 
bioactive  glass  has  an  antibacterial  effect  on  a  large  panel  of  clinically  important 
pathogens.31‐36  These  findings  not  only  mean  that  a  BAG  graft  layer  is  unlikely  to 




many  different  mechanisms.  Appropriate  treatment  of  the  infection  is  necessary 
because osteomyelitis  is associated with delayed  fracture union, non‐union, or failure 
of prosthetics. While the aforementioned studies focus on BAG granules  in diaphyseal 
osteomyelitis,  infections  are  also  found  in  load‐bearing  defects  that  require  more 
mechanical  support  by  the  bone  graft  substitute material. Glass  granules  inherently 
have  a  high  stiffness  relative  to  bone,  which  could  make  them  suitable  to  use  in 





graft  layers  consisting  of  BAG  granules  and morcelized  cancellous  bone  allograft  in 
different volume mixtures under clinically relevant conditions. For this purpose, a highly 
controllable confined compression test (CCT) for precise measurement of the material 
parameters  was  carried  out.  A  second  purpose  was  to  compare  subsidence  of  the 







granules  (BonAlive®, BonAlive Biomaterials  Ltd., Turku, Finland) of  clinically used  size 
(2.00–3.15 mm).41  Seven  human  femoral  heads  from  patients  undergoing  total  hip 
arthroplasty  (THA) were collected  to  serve as allograft  source. Donor bone collection 
was  approved  by  the  institute’s  medical‐ethical  review  committee  (Maastricht 





a  bone‐cleaning  tip  (InterPulse®,  Stryker  Orthopaedics,  Limerick,  Ireland),  as  is 
customary  in  our  hospital  (Maastricht  University  Medical  Centre,  Maastricht, 
Netherlands).  All  collected  allograft  was  pooled  to minimize  sample  variability  and 
stored  in  a  freezer  (−80°C).  Twenty‐four  hours  prior  to  use  in  mechanical  testing, 





glass,  and  pure  bioactive  glass  granules.  Samples were  prepared  by measuring  3 ml 
(±0.1 ml) graft material using Archimedes ׳ Principle. This material was blotted dry and 
inserted  in  a  cylindrical  polymethylmethacrylate  (PMMA)  chamber  with  an  inner 
diameter of 20.4 mm.  
 
Subsequently,  samples  were  impacted  inside  the  chambers  using  a  custom‐made 
impacting device (Figure 4.1). This device consisted of a 420 g weight around a 350 mm 
long guide rod and a solid  load distributor. The  load distributor diameter was slightly 
smaller  than  the  PMMA  chamber  inner  diameter,  and  had  three  small  channels 
(diameter 2.0 mm) at its circumference to ensure free outflow of fluids. Impaction was 
performed by dropping the weight 30 times from the guide rod end. This method has 
been  reported  to  lead  to clinically  relevant  impaction  strains.42 Sample height before 










Eden Prairie, MN, USA) was used  to apply  load and  to  record both displacement and 
applied  force.  Samples were  subjected  to  900  loading  cycles  (sinusoidal,  40–850 N, 
1 Hz), followed by 300 s of unloading. The applied cyclic load is similar to physiological 
stress levels that may be expected around cemented implants.42 Graft layer height was 























Figure 4.1  Test setup, Test setup for CCT (left) and  ISCT (right); and  impaction device (middle). (A) Force 
transducer,  (B)  force distributor,  (C) brass  filter,  (D) PMMA  chamber,  (E)  chamber holder,  (F) 



























Following  CCT,  each  sample was  scanned with  a micro  computed  tomography  (µCT) 





mineralization  below  511.33  mg  HA/cc  were  considered  to  contain  no  material. 







were placed  in 100 mm  long plastic tubes with an  inner diameter of 50 mm and fixed 

































At  least 24 h before  testing, prepared samples were defrosted at  room  temperature. 
Using Archimedes’ Principle, 3 ml graft material was measured. The defrosted material 
was blotted dry and  inserted  in the defect. Graft material was  impacted  in the defect 
using  the same custom‐made device as  in the CCT experiment by dropping the 420 g 
weight  20  times  from  a  height  of  250 mm  on  the  reconstructions.  This  impaction 
regime  was  less  vigorous  as  compared  to  CCT  experiment  to  resemble  the  clinical 
situation of impaction in a tibia more closely.  
 
Directly after  impaction,  samples were  subjected  to a  cyclic  loading  regime. The  test 
setup consisted of a  large  cylindrical container with  radially placed  specimen  fixation 
screws, a brass filter to allow for free fluid outflow, and a force transducer/distributer 
(Figure 4.1). A universal testing system (Zwick/Roell Z010, Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, 
Germany) was used  to apply  load and  to record both displacement and applied  force 
continuously with  a  sample  frequency  of  10 Hz.  Specimens were  subjected  to  2000 
loading cycles (sinusoidal, 40–850 N, 0.2 Hz). The amount of cycles was higher than for 
CCT  because  similar  compression  tests  in  a  bone  environment  showed  increasing 






performed,  and  Levene ׳s  test  was  used  to  determine  homogeneity  of  variances 
between groups. Mean values per parameter were compared between groups using a 
one‐way  ANOVA  test,  followed  by  post‐hoc  pair  wise  comparison  to  further 
differentiate significant differences. If equality of variances could not be assumed based 
on Levene ׳s test, the use of Welch ׳s test was intended for ANOVA and Tamhane ׳s T2 
test  for post‐hoc comparison, as both are robust to  inhomogeneous variances. For all 





that  a  pure  BAG  graft  layer  could  fall  apart  relatively  easily.  For  impaction  strain,  a 
trend  was  clearly  observed,  with  absolute  strains  decreasing  for  increasing  BAG 
content,  from on average  −0.92  (SD=0.060)  for pure allograŌ  to  −0.39  (SD=0.060)  for 
pure BAG (Figure 4.3). As a result of the loading regime, graft layer height was further 
decreased by material deformation and consolidation (Figure 4.2). The results showed a 
clear  trend  that  indicated  decreasing  creep  strain  for  increasing  BAG  content 
(Figure 4.3). Mean residual strain for pure allograft was −0.12 (SD=0.011), compared to 
−0.01  (SD=0.002)  for a BAG graŌ  layer. Aggregate modulus  increased with  increasing 
BAG content  from 116  (SD=18.2)  to 653  (SD=35.2) MPa  (Figure 4.3). After unloading, 
the graft layers did not regain their initial height (Figure 4.2). This height difference was 
characterized as plastic deformation. The results again showed an evident trend, with 
residual  strain decreasing  from  average  −0.09  (SD=0.010)  to 0.00  (SD=0.000)  as BAG 
content in the graft layer increased (Figure 4.3). 
µCT  images showed  that graft  layer porosity after  loading was strongly  influenced by 







































groups  for  all  five parameters. Absolute  strains decreased  for  increasing BAG  content  in  the 










times  either  incremental  or  decreasing  for  increasing  amount  of  BAG  for  every 
parameter. Table 4.1  shows  the  results  for Tamhane ׳s post‐hoc  test, which  revealed 
significantly different pairs per parameter. 
 











0 vs. 25   0.034  0.941  0.071  0.001*  <0.001* 
0 vs.50  <0.001*    0.001*    0.006*  0.001*  <0.001* 
0 vs. 75  <0.001*    0.002*  0.055  0.001*  <0.001* 
0 vs. 100  <0.001*  <0.001*  <0.001*  <0.001*  <0.001* 
25 vs. 50    0.011*  0.951    0.038*  0.017  <0.001* 
25 vs. 75  <0.001*  0.744  0.166  0.006  <0.001* 
25 vs. 100  <0.001*  0.206  <0.001*  0.003  <0.001* 
50 vs. 75   0.12*  0.928  0.979  <0.001*  0.014 
50 vs. 100    0.006*    0.012*    0.002*  <0.001*  0.006 
























Figure 4.4  Graft  layers,  Sections of  segmented µCT  images of an  impacted pure BAG  graft  layer  (upper 
left), 75% BAG, 50% BAG, 25% BAG, and an impacted allograft layer (lower right). BAG granules 

















assumed  for  long‐term subsidence  (p=0.024; p=0.274  for  initial subsidence). For both 





















Figure 4.5  ISCT  results,  Bar  charts  showing  subsidence  results  for  the  ISCT.  ANOVA  showed  significant 
differences between groups  for both  initial and  long‐term  subsidence.  Subsidence decreased 






BAG  granules  are  used  in  orthopaedics  to  reconstruct  bone  defects  and  for  their 
antibacterial effects. However, experience with BAG  in  load‐bearing defects  is  limited. 
To  assess  the  applicability  of  BAG  granules  in  load‐bearing  defects,  we  compared 
mechanical behaviour of allograft/BAG graft  layers under clinically relevant conditions 
using two different experimental modalities. Results of both experiments showed that 
amount  of  BAG  granules  strongly  influences  the mechanical  properties  of  the  graft 
layer.  
Impaction  strain  (−0.39)  levels  in  the  current  experiment  for  BAG were  lower  than 
those  found by Walschot et al. and Verdonschot et al.  in similar CCT experiments  for 
porous  synthetic  materials  (εimpaction=−0.76  for  porous  TCP/HA,  εimpaction=−0.78  for 
porous  titanium).  Impaction  strain  for allograft was higher  in  the current experiment 
than  in  the  aforementioned  ones  (−0.92  vs.  −0.47),  which  could  be  aƩributed  to 
cleaning of the particles in the current experiment. For creep strain and residual strain 
(termed  “plastic  strain”  in  their  articles), Walschot  and  Verdonschot  showed  similar 
results,  i.e.  that  residual  strain  and  creep  strain  were  smallest  for  tested  synthetic 
materials.42,46  
 






al.  tested  (E=334  MPa  for  porous  TCP/HA,  E=209  MPa  for  porous  titanium).  The 
mechanical results of the CCT were comparable to results from in vitro models by Blom 
et  al.  and Arts  et  al.,51,52 who  concluded  that  adding  TCP‐HA  granules  to morcelized 
allograft significantly  increased  the graft  layer ׳s  resistance  to deformation. The value 




The  ISCT  results  showed  significant  differences  in  subsidence  between  the  three 
groups. Initial subsidence was highest for allograft (1.73 mm), which could probably be 
attributed  to  rapid height  loss within  the allograft  layer  caused by  consolidation and 
plastic  deformation. High  early  subsidence  in  the  allograft  group was  also  found  by 
clinical and animal studies.54,55 But, in those cases it could also be attributed to allograft 
resorption.  BAG  exhibited  lowest  initial  subsidence  (0.82  mm).  This  low  initial 
subsidence was  likely  a  result  of  high  stability  of  the  graft  layer  itself.  BAG  showed 




of MIX  can  be  explained  as  a  result  of  strong  BAG  granules  that  are  stabilized  by 
allograft filling gaps (Figure 4.3). This might also be an explanation for this group’s low 





Low  impaction strain of BAG granules  is an  important drawback of BAG granules that 
was  also  reported  by  the  institute ׳s  orthopaedic  surgeons  (Maastricht  University 
Medical Centre, Maastricht, Netherlands). The granules cannot be packed  in a defect 
easily and graft layer structural integrity can therefore not be guaranteed to the same 
extent as  for an allograft  layer.  Initial graft  layer  stability  is a prerequisite  to prevent 
early  failure  in orthopaedic  surgery  and  to  allow bone  ingrowth. Residual  strain  and 
creep strain are deformations  that  threaten  this  initial  implant or graft  layer stability. 
The  lower strains of BAG  layers  indicate that this material meets clinical requirements 
for stability better than allograft. The aggregate modulus of all graft layers was similar 
to the stiffness of healthy trabecular bone. This compatibility  is essential for any bone 
implant,  as  higher  stiffness  could  induce  stress  shielding.  Graft  layer  porosity  was 
determined  because  it  influences  osteoconductive  potential  of  a  graft  layer  and 
facilitates  angiogenesis.  The  porosity  was  determined  after  loading  because  in  the 
clinical situation, bone ingrowth mainly occurs weeks after implantation. Sanzana et al. 
found porosity and pore architecture  to play a  crucial  role  in  in vivo performance of 
BAG  scaffolds, with  an  82%  porosity  giving  superior  performance  compared  to  37% 
porosity. The results  indicate that the osteoconductivity of a BAG graft  layer could be 




There  are  two  limitations  to be noted  in determining porosity of  samples using µCT 
images.  First,  the  absolute  values  of  the measured  porosity  are  dependent  on  the 
selected  threshold  value.  Although  this  value  was  set  based  on  the  attenuation 
coefficients histograms  and was  kept  the  same  for  all  samples,  some arbitrariness  is 
possible  in selecting the actual threshold value. A second possible  limitation was that, 
due to partial volume effects, voxels consisting of both BAG and fluid were potentially 
identified as allograft material. This  could have  contributed  to an underestimation  in 
porosity for BAG. Finally, we used only 3 ml graft material per sample while others have 







reconstructive  layer  determines  the  mechanical  properties.  A  pure  BAG  layer  is 
mechanically very  resistant  to deformation, but harder  to handle and  less porous.  In 
contrast, an allograft  layer subsides and creeps. An equal volume mixture of  the  two 
materials  shows  impactability  and  porosity  that  are  intermediate  between  those  of 
pure allograft and pure BAG. This mixture also  shows  little  subsidence, an aggregate 
modulus that is comparable to the stiffness of healthy cancellous bone, and little creep. 
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A  treatment group  (n=17)  receiving one‐stage  surgery with bioactive glass was  retrospectively 
compared with a two‐stage control group (n=25). Assessment was done of all costs included from 
first outpatient visit until one year after treatment. Bootstrap simulation and sensitivity analyses 















Chronic  osteomyelitis  is  still  a  challenging  problem  for  surgeon  and  patient1‐3.  The 
treatment  is  time  consuming,  often  involves  multiple  surgeries  and  complete 
eradication  is  never  certain.  Historically,  treatment  has  consisted  of  a  two‐stage 
procedure with debridement of  infected bone and  soft  tissues  in  the  first operation. 
Intermittently,  antibiotics  were  administered  locally  as  well  as  parenteral.  After  a 




in  the  presence  of  infection.  Bioactive  glass  (S53P4,  BonAlive®,  BonAlive,  Turku, 





on  the  local  health  care  providers.  Economic  evaluations  or  in  other  terms  cost‐
effectiveness studies are  important to support evidence‐based decision making. There 
is growing awareness that cost‐effectiveness is becoming more and more important in 






















debrided  extensively with  removal of  all necrotic  tissues,  sequestrae  and  excision of 
existing fistulae and the wound bed thoroughly lavaged. In order to obliterate the dead 
space  and  as a way of  local  antibiotic delivery,  the bone defect was  then  filled with 
(prefabricated)  gentamicin‐loaded  PMMA  beads  (polymethylmethacrylate)  in  all 
patients.13  During  the  second  surgery,  two  weeks  later,  the  PMMA  beads  were 
removed and the bone defect  filled with autologous bone graft or allograft. Adjuvant 
antibiotic  therapy  was  administered,  adapted  to  the  results  of  the  microbiology. 
Patients were admitted in hospital in between stages. 
 
Since  2011,  a new biomaterial was  introduced  at our  centre, namely bioactive  glass 
S53P4  (BonAlive®,  BonAlive,  Turku,  Finland)  to  treat  chronic  osteomyelitis.  These 
patients all underwent one‐stage treatment in which the debridement of the infection 
and definitive treatment of the bone defect were accomplished in the same operation. 
Similar  to earlier protocol, patients would  receive 6 weeks of  concomitant  antibiotic 
therapy, according to the results of culture specimens taken during surgery. Gradually, 
we introduced FDG PET‐CT as it became available as a diagnostic tool in our hospital to 
evaluate  the  extent  of  the  infection  and  the  borders  of  the  necessary  debridement 
preoperatively  and  in  some  patients  as  a  tool  to  confirm  infection  eradication 
postoperatively.  The  use  of  FDG  PET‐CT  has  been  validated  for  diagnosis  of 
osteomyelitis  in  several  publications.14‐18  Also,  a  number  of  patients  in  this  group 
received  a  PICC‐line  (peripherally  inserted  central  catheter)  as  a  way  of  delivering 





the  South  of  the  Netherlands.  Patients  included  all  had  longstanding  chronic 
osteomyelitis. One group of patients were  treated with bioactive glass  in a one‐stage 
fashion (the treatment cohort,  n=17 patients) between November 2011 and December 
2015. These were  compared  to a  control  cohort  (n=25 patients)  treated with a  two‐
stage protocol.  The  latter  group were  all  from  a  time  period  just before we  started 
using bioactive glass, ranging from January 2006 to November 2011.  
 
There  were  no  exclusion  criteria  for  this  study,  other  than  diabetic  foot,  spinal 





The  cost‐effectiveness  study was performed  from  a hospital perspective with  a  time 
horizon  from  first  intake  until  one  year  postoperative.  Costs were  identified  for  all 
patients,  including  the  cost  of  clinical  and  outpatient  procedures  and  the  cost  of 
inpatient hospital days. They are expressed in Euro’s. Consumer price indices were used 







purchase  prices,  equipment  purchase,  personnel  costs  (hourly  wages),  and  hospital 
overhead were  included.  In  the  third  step  the  resource use  and  the unit price were 
multiplied,  in order  to calculate all health care costs  for every patient. Discounting of 







Base  case  analysis  regarding  clinical  effectiveness,  costs  and  cost‐effectiveness  was 
performed.  Statistical  analysis  of  eradication  of  infection  was  performed  using  the 







An  incremental  cost  effectiveness  ratio  (ICER)  was  calculated  by  dividing  the 
incremental  costs  of  both  treatment  options  by  the  incremental  effects  of  the  two 
treatment options.  
 
Bootstrap  simulation  was  performed  (this  is  a  non‐parametric  method  of  cost‐
effectiveness  analysis,  as  data  are  generally  not  distributed  normally).  This method 
Chapter 5 
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estimates  the  distribution  of  costs  and  cost‐effectiveness  outcomes  by  relying  on 




























test.  Univariate  analysis  was  performed  to  compare  baseline  characteristics  and  to 
assess  the  influences of possible  confounders, using  the  Fischer’s  exact  test  and  the 
Mann‐Whitney‐U test. Data were considered statistically significant  if the p‐value was 









in either of our  treatment protocols. Mean  time  from onset of symptoms  to  the  first 


















Patients  42  17  25   
Gender (M/F)  30/12  12/5  18/7  0.594 
Age (years) [range]   51.3 (SD=17.2)  51.9 (SD=20.8)  50.9 (SD= 14.8)  0.573 
BMI (kg/m2) [range]  25.8 (SD=4.8)  25.9 (SD=6.0)  25.9 (SD=3.9)  0.985 
Smoking (Y/N)  14/28  4/13  10/15  0.220 
Previous surgeries  2.3 (SD=3.3)  1.8 (SD=2.6)  2.7 (SD=3.7)  0.646 




  Treatment Group  Control Group  Total 
  Host A  Host B  Host C  Subgroup total  Host A  Host B  Host C  Subgroup total   
Type I – 
Medullary  
4    1  0    5    2    0  0    2    7 
Type II – 
Superficial  
0    1  0    1    3    2  0    5    6 
Type III – 
Localized  
1    4  0    5    4    3  0    7  12 
Type IV – 
Segmental 
1    4  1    6    4    6  1  11  17 





The  total  health  care  costs  were  significantly  lower  in  the  bioactive  glass  group: 
18944,63€  versus  27066,  69€  for  the  controls  (‐8122€,  95%  CI:  ‐14243€  ‐  ‐2746€). 
Hospital admission costs accounted for more than half of the total cost in each group. A 
significant  decrease  was  found  in  hospitalisation  cost  (‐8890€,  95%  CI:  ‐14110€  ‐ 
‐4532€), surgical cost (‐1145€, 95% CI: ‐1936€ ‐ ‐375€) and antibiotic cost (‐513€, 95% 
CI:  ‐841€  ‐  ‐237€). Contrary, material cost  increased significantly using bioactive glass 
(1728€,  95%  CI:  1035€  ‐  2428€)  as  well  as  imaging  costs  (497€,  95%  CI:  93€  ‐ 
889€)(Table 5.3). 
Cost‐effectiveness analyses 
The  base  case  analyses  shows  that  the  one  stage  treatment  is  dominant,  it  is more 
effective  (successfully  treated patient) and at  the  same  time  results  in a decrease of 
costs (average 8122€). The bootstrap analyses confirm this dominance, 97% of all ICERs 
are situated in the Southeast quadrant, indicating that the one stage group is dominant 
over  the  control  group.  Only  3%  of  the  bootstrapped  ICERs  was  situated  in  the 
Southwest and zero percent in the Northeast or Northwest quadrants (Figure 5.1).  
 
The  incremental cost effectiveness ratio  (ICER) was calculated to be  ‐44.554,38€. This 
implies  that per  successfully  treated patient  a  saving of 44.554,38€  can be expected 
due to direct savings in cost, combined with a positive clinical outcome. 
Sensitivity analysis 
To  test  the  impact  of  outliers,  patients  were  excluded  with  extreme  variation  in 
treatment  (complications  or  additional  surgeries)  in  the  first  one‐way  sensitivity 
analysis (1 in the treatment cohort, 3 in the control cohort) and patients that deviated 
more than 50% of the average cost in the second one‐way sensitivity analysis (2 in the 
treatment  cohort, 3  in  the  control  cohort). Exclusion of  these outliers decreased  the 
dominance  of  the  one  stage  treatment  being  cost‐effective,  but  it  still  remained  a 




In  the  three‐way analyses, hospital  stay was  varied 40%  (up or down),  resulting  in a 
dominance for the treatment group of 83% (cost saving of €3336) when increasing the 
stay and a dominance of 93% (cost saving of €12145) when decreasing the stay  in the 
























Hospital costs               
Hospitalization               
Standard care unit (day)  642  16.6  10,565.62  29.0  18,692.86  ‐8,127  (‐12,334; ‐4, 253) 
Intensive care unit (day)  2015  0.0  0  0.3  626.75  ‐627  (‐1,934 ; 0) 
Total    16.6  10,340.66  29.3  19,230.82  ‐8,890  (‐14,110 ; ‐4,532) 
Surgical costs               
General surgery (minutes)  12.14  130.9  1,594.98  222.3  2,695.72  ‐1,101  (‐11,657; ‐534) 
Orthopaedic surgery (min)  4.59  84.7  399.60  132.6  610.47  ‐215  (‐371; ‐71) 
Average surgical costs      1,976.16    3,309.21  ‐1,333  (‐2,063; ‐590) 
PICC‐line (per placement)  569.90  0.7  369,73  0.2  159.28  210  (28; 389) 
Fluoroscopy (per surgery)  150.69  0.2  35,42  0.4  59.94  ‐25  (‐67 ; 20) 
Total Surgical costs      2,370.45    3,515.03  ‐1,145  (‐1,936; ‐375) 
Materials                
S53P4 BAG (1 cc)  89  23.5  2,107.78  n.a.  0     
PMMA beads (1 bead)  6.12  n.a.  0.00  59.7  365.37     
Total      2,098.40    369.96  1,728  (1; 2,428) 
Imaging costs               
X‐ray   49.55  7.0  166.33  3.4  348.05  ‐182  (‐314; ‐70) 
CT  140/145  0.1  8.10  0.6  90.84  ‐83  (‐118; ‐48) 
MRI  229/215  0.2  37.04  0.4  73.07  ‐36  (‐97; 28) 
FDG PET‐CT  1,275.82  0.8  1,057.07  0.2  253.07  804  (417; 1,147) 
Scintigraphy  338.50  0.1  20.29  0.3  109.67  ‐89  (‐170; ‐15) 
Total      1,621.04    764.37  497  (93; 889) 
Blood sample analysis               
C‐reactive protein  4.07  5.8  23.44  11.9  48.25  ‐25  (‐40; ‐12) 
Erythrocyte sedimentation  1.08  5.6  6.08  10.4  11.31  ‐5  (‐8; ‐3) 
Leukocyte count  1.08  2.5  2.72  11.4  12.24  ‐10  (‐13; ‐6) 
Total      31.95    71.20  ‐39  (‐61;‐22) 
Microbiological cultures               
Tissue cultures  67.38  3.7  246.25  2.4  159.25  87  (10; 160) 
Fluid cultures  55.48  1.8  102.75  4.0  220.97  ‐118  (‐20; ‐21) 
Total      312.87    378.87  ‐66  (‐171; 33) 
Antibiotics               
Intravenous (day)  25.40  15.2  332.09  32.2  856.09  ‐524  (‐848; ‐237) 
Oral (day)  1.01  49.7  43.27  55.6  60.93  ‐18  (‐41; 5) 
Total      370.69    883.31  ‐513  (‐841; ‐234) 
Outpatients’ Clinic costs               
Visits  163  9.0  1,465.32  8.8  1,437.55  28  (‐339; 409) 
Imaging               
X‐ray  49.55  2.4  116.91  2.4  119.70  ‐3  (‐59; 54) 
CT  140/145  0.1  7.97  0.2  33.41  ‐25  (‐73; 11) 
MRI  229/215  0.2  51.21  0.1  25.61  26  (‐39; 118) 
PET‐CT  1,275,82  0.1  527.21  0.4  142.23  385  (‐21; 811) 
Total      695.32    327.02  368  (‐97; 852) 
Blood samples               
C‐reactive protein  4.07  2.8  11.16  1.5  6.16  5  (1 ; 9) 
Erythrocyte sedimentation  1.08  2.7  2.92  2.1  2.29  0.6  (‐0.5 ; 1.8) 
Leucocyte count  1.08  2.0  2.16  1.7  1.88  0.3  (‐0.1 ; 1.5) 
Total      16.26    10.40  5.9  (‐0.6 ; 12.0) 











76%  in  the  control  group  (19  out  of  25  patients).  This  result  was  not  statistically 
significant  (p=0,098;  Fisher’s  Exact  test).  Clinical  outcomes  showed  a  significantly 
shorter  hospital  stay  in  the  bioactive  glass  group  (15,5  versus  29,6  days,  p<0,001; 
Mann‐Whitney  U).  Number  of  surgical  interventions  decreased  from  2.3  to  1.3 
(p<0,001; Mann‐Whitney U). No  significant differences were  found  in wound healing 













NE  NW  SE  SW 
Base case  ‐8,072  0.18  ‐44,554  0  0  97  3 
Exclusion of outliers               
Treatment based  ‐6,490  0.12  ‐54,369  0  0  88  12 
Cost based  ‐5,270  0.12  ‐4,766  0  0  89  11 
Surgical time variance               
40% shorter  ‐8,864  0.18  ‐48,922  0  0  96  4 
40% longer  ‐7,281  0.18  ‐40,186  0  0  97  3 
Hospital stay variance*               
40% shorter  ‐12,145  0.18  ‐67,033  0  0  97  3 





the  health  system  as morbidity  and  complications  can  be  numerous  and  treatment 
intensive,  both  from  a  duration  standpoint  as  well  as  a  cost  standpoint.  New 
biomaterials, like bioactive glass S53P4 have recently been introduced and proven to be 
clinical effective. The antibacterial working mechanism relies on a  local  increase of pH 
and osmotic pressure around  the glass granules, making  the environment hostile  for 
bacterial adhesion and proliferation.27 S53P4 also acts as a bone substitute due  to  its 








for  patients  suffering  from  chronic  osteomyelitis  from  a  cost  and  cost‐effectiveness 
point  of  view. Usage  of  S53P4  bioactive  glass  has  been  described  in  several  clinical 
papers with good  results.30,31 Only one other study compared clinical effectiveness of 
S53P4  to  other  biodegradable  antimicrobial  biomaterials,  but  without  any  cost‐
effectiveness evaluation.32 Bernard et al. evaluated  the  cost of outpatient parenteral 
antimicrobial  therapy  (OPAT)  and  concluded  that  this  treatment  resulted  in  a 
substantial cost saving of $1 873 885 in a group of 39 patients, compared to in‐hospital 
antibiotic  treatment  ($120  per  day  versus  $710).19  Total  cost  of  the  new  treatment 
protocol in this study was significantly reduced due to a decrease in hospital stay, fewer 




We believe our  results  can be achieved  in other hospitals  in  the western world with 





Limitations  of  this  study  include  the  retrospective  analysis,  however, with  one‐stage 




treated  patients  during  the  same  period  could  be  identified  in  the  Netherlands. 
Therefore, we  decided  to  take  our  own  series  of  patients  treated  in  the  two‐stage 








Thirdly,  the  cost‐effectiveness  study  is  only  performed  from  a  hospital  perspective, 





the  two  groups,  but  was more  strictly  adhered  to  in  the  bioactive  glass  group.  In 
combination with newer treatment options like home‐administered antibiotics, this led 
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The  initial  search  resulted  in  102  studies  of which  nine met  the  inclusion  criteria  and were 














Chronic  osteomyelitis  remains  a  difficult  condition  to  treat,  both  from  patient  and 
doctor’s  point  of  view.  The  course  of  treatment  is  long  and  often  requires multiple 
surgeries and a prolonged hospital stay.1–3 Definitive eradication is never certain and as 
a  consequence many patients  relapse over  time.  This has  significant  implications  for 
patient morbidity  and  self‐reliance  and  a major  socio‐economic  impact.  The  latter  is 
even  more  important  in  low‐  and  middle‐income  countries  (LMICs)  where  one 





bioactive  glass  S53P4  (BonAlive®,  Bonalive  Biomaterials  Ltd.,  Turku,  Finland)  and 
Cerament® G (Bonesupport, Lund, Sweden). These biomaterials allow bone void filling 












This  systematic  review was written according  to  the PRISMA  statement  for  reporting 
systematic  reviews  and  meta‐analyses  of  studies  that  evaluate  healthcare 
interventions.9 
Eligibility criteria 
Prospective  and  retrospective  cohort  studies  dealing  with  the  treatment  or 
management of  chronic osteomyelitis  in  low‐income  countries were eligible. All  low‐
income  countries  were  considered  for  the  selection  of  articles.  Case  reports  and 




Patients  of  any  age  and  both  genders with  chronic  osteomyelitis  of  any  type were 
considered,  if  treatment  occurred  in  low‐income  countries.  All  interventions  for  the 
treatment  of  chronic  osteomyelitis were  included.  Primary  outcome measures were 
recovery  or  recurrence  rate  after  treatment.  Recurrence  occurred  when  additional 
treatments were necessary subsequently to an already conducted treatment method. 
Information sources 
Studies were  identified by  searching  the  electronic databases PubMed,  EMBASE  and 
Web of Science, by scanning the reference  list of the chosen articles and by collecting 




•  PubMed:  (((“Osteomyelitis”[Mesh])  OR  (Chronic  osteomyelitis)  OR 
((Therapy/Broad[filter])  AND  (“Osteomyelitis”[Mesh])))  AND 
((“Therapeutics”[Mesh]) OR (Treatment) OR (Treatment) OR (Treatment outcome))) 
AND  ((“Developing  Countries”[Mesh])  OR  (“Poverty”[Mesh])  OR  (Developing 
countries) OR (Low income countries) OR (Third world countries)) 
•  EMBASE:  chronic  osteomyelitis;  therapy;  management;  recovery;  recurrence; 
developing  countries;  developing  country;  low  income  countries;  low  income 
country; third world; poverty 
•  Web of Science: chronic osteomyelitis; therapy; management; recovery; recurrence; 





these  were  met,  full‐text  availabilities  were  checked.  Subsequently,  eligibility  was 


























102  articles.  Another  nine  articles  that  met  the  selection  criteria  were  identified. 
Altogether  111  articles were  identified  through  literature  search.  After  adjusting  for 
duplicates,  83  articles  remained.  Through  screening  of  articles  based  on  titles  and 
abstracts, 61 articles were excluded because  they did not meet  the eligibility criteria: 
34 articles focussed on a different disease, 17 articles did not contain the appropriate 




After examining  the  full  text of  the remaining 24 articles, nine articles were excluded 


































An overview of the study design,  inclusion and exclusion criteria per  included study  is 
given  in  Appendix  6.2.  Of  the  nine  finally  selected  studies,  four  studies  were 
prospective cohort studies12–15 and five studies were retrospective cohort studies.4,16–19 
All were  published  in  English.  The  time  frame  of  observation  differed  considerably. 
Stanley et al. and Mondal et al. observed  interventions for 1 year,4,15 Baldan et al. for 
1.75 years,18 Biruk et al. for 2 years,14 Shrestha et al. for 3.75 years,16 Beckles et al. for 






Ethiopia)  and  Asia  (Nepal,  India).  All  patients  were  diagnosed  with  chronic 
osteomyelitis. The age of the patients ranged  from 1 month to 84 years with a mean 




Study  N total  Mean age (years)  Gender m/f  Mean follow‐up 
(months) 
Stanley et al. (2010)4  153    12.5  (?)  ?  ? 
Mantero et al. (2011)12  96    11.9  (6.7‐17.1)  42/54  ? (1‐84) 
Ikpeme et al. (2013)13  44    27.3  (9.8‐44.8)  30/14  12 
Biruk et al. (2007)14  442    18  (0.1‐84)  336/106  ? 
Mondal et al. (2015)15  30    24.8  (6‐56)  19/11  24 
Shreatha et al. (2005)16  90    2  (1‐16)  60/30  ? 
Beckles et al. (2010)17  167    8  (1‐18)  102/65  >12 
Baldan et al. (2014)18  71    20.7  (1‐70)  51/17  13.7 (5‐28) 
Agaja and Ayorinde (2010)19  107    21.9  (1.5‐80)  71/36  ? 
 
Intervention 




in most  studies.12–15,17–19 Antibiotic  therapy differed considerably among  the different 
studies  in  terms  of  antibiotics  used,  duration  of  therapy  and  type  of  administration 




antibiotics  impregnated  in non‐degradable polymethylmethacrylate (PMMA) as a  local 
delivery  system,  whereas  Mondal  et  al.  used  antibiotic‐impregnated  bone  cement 





outcome. Other outcomes were  risk  factors of osteomyelitis  relapse  in patients with 





osteomyelitis  (two  studies),  visit  of  a  bonesetter  and  the  use  of  antibiotics  prior  to 
admission  to hospital  (one study).  In  two studies,  the percentage of surgeries due  to 
osteomyelitis was calculated and  in one study, the percentage of hospital stay related 
to chronic osteomyelitis was also analysed.  In most of the studies, no clear difference 
between  primary  and  secondary  outcomes  was  made.  Radiological  (X‐ray)  and 






















































































































Follow‐up  Data report  Other issues  Total 
Stanley et al. 201020  +/‐  +/‐  ?  +/‐  ‐  5.5 
Mantero et al. 201112  +/‐  +  +/‐  +  +  2 
Ikpeme et al. 201313  +/‐  +  +  +  +  1 
Biruk et al. 200714  +/‐  ‐  ?  +  ‐  5.5 
Mondal et al. 201515  +/‐  +/‐  +  +/‐  ?  3.5 
Shrestha et al. 200516  ‐  +/‐  ?  +/‐  +  5.5 
Beckles et al. 201017  ‐  +  +/‐  +/‐  +  4 
Baldan et al. 201418  ‐  +  ‐  +  +  4 





where  patients  with  diaphyseal  or  metaphyseal  osteomyelitis  were  included,  no 





Although  the  selection  of  patients was well  described most  of  the  time,  no  better 











of  clinical  or  radiological  symptoms  during  the  follow‐up  period,12  the  necessity  of 
additional  surgical  interventions,16  any  further  in‐patient  management  during  the 
period of follow‐up,17 recurrence of a discharging sinus within the period of follow‐up13 





sequelae,  cultured  micro‐organisms,  aetiology  of  chronic  osteomyelitis,  visit  of  a 
bonesetter, the use of antibiotics prior to admission to hospital and the percentage of 
surgeries  and  hospital  stay  due  to  chronic  osteomyelitis  were  reported.  Clinical 
examination,  radiological  (X‐ray)  or  haematological  (erythrocyte  sedimentation) 
techniques  were  used  as  outcome  measurements  as  well  as  the  simple  fact  of 
admission  to  the  hospital  for  the  same  problem  during  the  follow‐up  period. Most 
studies had a clear treatment protocol, which was described precisely. The remaining 
studies were not clear about  the applied  interventions and  the used co‐interventions 
(antibiotic therapy). 
Follow‐up 
The  period  of  follow‐up was  described  in  five  of  the  nine  studies.  In  those  studies, 
patients were  followed  for at  least 12 months after  the  intervention. Mantero et al. 
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2011  did  not  mention  the  mean  period  of  follow‐up.  However,  it  is  stated  that 
90 patients were  followed  at  least  for  12 months  and  six  patients were  lost  before. 
Possible reasons for loss‐to‐follow‐up were not analysed.12 In one study, loss‐to‐follow‐
up occurred  in 44% of all participants and again no analysis  for possible  reasons was 
performed.18  In another study,  it  is not clear whether  loss‐to‐follow‐up occurred.17  In 
the remaining four studies, follow‐up was not reported at all.4,14,16,19 
Data report 
Mostly,  data  were  discussed  well  and  the  outcome  measurements  were  reported. 
However,  confidence  intervals  were  missing  most  of  the  time  and  also  statistical 
analysis was not performed as standard. Even when statistical analysis was performed, 
different outcome measures than recurrence or recovery rate related to the different 
interventions  were  tested.  Treatment  protocols  were  not  clear  in  every  study  and 
patients received different interventions and co‐interventions from which the outcome 
was not  analysed  separately.  In one  study,  the  same  intervention was  applied  to  all 
patients,  in another study, two  interventions were compared and  in a third study, the 
same  co‐intervention  (antibiotic  therapy)  was  administered  to  the  patients.  As 




hospitals were  included  and  thus,  the quality of  record  keeping  varied  among  those 
hospitals  leading to missing  information.4 For this reason, the risk of  information bias 
rises.  Furthermore,  accuracy  of  diagnosis  of  osteomyelitis  varied  among  those 
hospitals, leading to a higher risk of performance bias.4 In another study, patients self‐
administered antibiotics before admission to hospital. So, the effect of the intervention 
cannot  be  attributed  to  the  surgical  intervention  alone.  Here,  confounding  could 




not occur. The outcome of  interest  in this review  is recurrence or recovery rate. Both 
outcomes  differ  considerably  among  the  included  studies  and  were  not  analysed 
statistically except in one study.  
Ikpeme  et  al.  2013  compared  debridement/sequestrectomy  combined  with  a  local 
antibiotic  delivery  system  with  debridement/sequestrectomy  alone.  Additionally,  all 
patients  were  treated  with  antibiotics  for  6  weeks.  The  recovery  rate  of  the  first 
Chapter 6 
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intervention was  about  77.8%, whereas  the  recovery  rate  of  the  control  group was 
57.7%. Even if the recovery rate was substantially higher in the intervention group, the 
difference  is  not  statistically  significant  (P=0.208).13  In  one  study, where  all  patients 
received  the  same  intervention  –  sequestrectomy  in  combination  with  systemic 
antibiotic  therapy  for  6  weeks  –  recovery  rate  was  87.8%.12  Two  studies  reported 
recovery rates of 69% and 70%, whereby antibiotics were not administered in the first 
study but were  administered  in  the  second.16,17  Lower  recovery  rates were  found  in 
three  studies  (52%,  63.4%,  ~66%).4,14,18  In  those  three  studies,  sequestrectomy  or 





beads  as  local  antibiotic  delivery  system  next  to  debridement  and  administered 
antibiotics  systemically  before  and  after  the  surgical  intervention.15  Sequestrectomy, 
saucerization and curettage were  the surgical  interventions  in  the study of Agaja and 
Ayorinde 2010 which was combined with systemic antibiotic therapy for 6 weeks.19 
 
Risk  factors  of  osteomyelitis  relapse  in  patients  with  osteomyelitis  of  long  bones, 





at onset  (P<0.0001). When micro‐organisms were present  in  the osteolytic bone site, 
Staphylococcus aureus was  the most  frequent micro‐organism  (61%,17 56.8%  in  sinus 
tract  and  76%  in  sequestrum/marrow  curettings,13  37.6%19).  Other  detected micro‐




the most  frequent affected bones  followed by  the humerus.13,16,17,19 Biruk et al. 2007 
detected  most  cases  of  osteomyelitis  in  the  tibia,  followed  by  the  fibula  and  the 





For  the  individual,  treatment of  chronic osteomyelitis  is  economically demanding.  In 




US$29  from  which  US$12  were  household  out  of  pocket  spending.21  This  amount 
resembles 3.5% of the GDP per capita. Assuming that the average spending on health 
does not  include extensive treatments and admission to hospital as  it  is necessary for 
the treatment of chronic osteomyelitis, it can be assumed that costs for the treatment 
of  chronic osteomyelitis  including  admission  to hospital  and  surgery are even higher 
and resemble a higher percentage of the GDP per capita. For this reason, it is expected 





chronic osteomyelitis  in  low  income countries  to  identify  the currently most effective 
treatment. Overall, the evidence of the nine  included studies  is not sufficiently robust 




efficacy  of  a  treatment.  Actually,  randomised  clinical  trials  are  preferred  for  this 
objective.  The  designs  used  in  the  included  studies  are more  prone  to  bias, which 




recurrence, was  not  defined  clearly  in  all  nine  studies  and  outcome measurements 
were not reported in all cases. For this reason, the number of studies with appropriate 
evidence further decreases. Only one study tested the outcome of interest statistically 
without  statistical  significance.  As  the  other  studies  did  not  analyse  the  outcome 




Main  limitations of  the  included  studies are  the great variety of  treatment protocols 
including  different  periods  of  follow‐up  or  lacking  information,  different  or missing 
definitions of recovery/recurrence, different diagnostic tools and the missing statistical 




The  limitations  of  the  individual  studies  result  in  some  of  the  limitations  of  this 
systematic review, such as the low level of evidence, suboptimal methodology and the 
small number of included studies leading to a small number of patients and the risk of 
information bias, as  two articles about the  treatment of chronic osteomyelitis  in  low‐
income countries could not be accessed.22,23 Another seven articles were excluded due 
to lacking access. Those articles were mainly published in the 1990s. Thus, it is assumed 









Studies  in  which  antibiotic  therapy  was  administered  additionally  to  the  surgical 
intervention had higher recovery rates than studies without antibiotic therapy with one 
exception.  Thus,  antibiotic  therapy  appears  to  be  beneficial  for  the  treatment  of 
osteomyelitis  and  the  recovery of  the patients,  even more  so  if  it  is on  the basis of 
culture specimens.  It  is however often very difficult and costly  to obtain good quality 








in  low‐income countries cannot be drawn. New  insights for possible  improvements of 
new  techniques  could  not be  revealed.  Further  research  is  needed which  should  be 
based on more  robust study designs such as  randomised control  trials or prospective 
studies with  a  clearly  defined  control  group  to  analyse  the  efficacy  of  the  different 
treatments of  chronic osteomyelitis  in  low‐income  countries.  From  the authors’ own 
experience  in Ghana, key  issues for a successful treatment of chronic osteomyelitis  in 
these  settings  are  adequate,  qualitative  imaging,  antibiotic  therapy  based  on  deep 
cultures  and  for  the  appropriate  amount  of  time  and  above  all  aggressive  surgical 
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in  low  and  middle  income  countries.  Contemporary  treatment  options  result  in  satisfying 
outcomes  in a setting with abundant  resources, but  the question  is  if  these  treatment options 




Eighteen  patients  with  established  chronic  osteomyelitis  (8  type  III,  10  type  IV)  were 
prospectively enrolled and treated in a one‐stage procedure with radical debridement and dead 









Due  to  specific  challenges  treating  chronic  osteomyelitis  in  low  and middle  income  countries, 








Chronic osteomyelitis  is  still  a difficult problem  to  treat  in  the developed world, but 
even  more  so  in  developing,  low  and  middle  income  countries  (LMIC’s). 
Musculoskeletal  infections  in general  can be    the  reason  for hospital admission  in as 
much  as 14.5%  in  these  countries.1 Contemporary  treatment options  like  the use of 
bioactive  glass  in  a one‐stage  setting,  result  in  satisfying outcomes  in  a  setting with 
abundant resources, but the question is if these treatment options can be translated to 
other,  less  supported  health  care  systems  and  if  they  obtain  the  same  results. 
Especially, specific challenges come with the treatment of chronic osteomyelitis  in the 
setting of  low and middle  income countries :  lack of good diagnostic tools (imaging as 
well  as microbiology),  availability  of  proper  antibiotics  and  possibility  to  administer 
these  intravenously  and  for  the  proper  time,  conditions  of  surgery  and  adequate 









A  series of 18  consecutive patients with  chronic osteomyelitis was  treated  in Ghana 
over  a  two week period  in march  2014.  This occurred  in  a  150 bed district hospital 
which  serves as a  local  referral  centre  for orthopaedic  surgery. X‐ray and ultrasound 
services are also provided. All patients were diagnosed with chronic osteomyelitis, half 
of  which  were  post‐traumatic  in  origin.  The  group  included  fifteen men  and  three 
women. Average  age was  26  years  (range  10‐70  years). Only  patients with  implant‐
associated  osteomyelitis  and  spinal  infections were  excluded. Data was  collected  on 
demographics, comorbidities, clinical features and diagnostic tests, after consent by the 
individual  patient  and with  agreement  of  the  hospital’s  ethical  committee.  Grading 
according to Cierny‐Mader, which describes the bone  involvement as well as the host 
status, was done at  the  time of  surgery.5 All patients had preoperative  x‐rays of  the 
affected  limb. These were made with a classic x‐ray machine  (Philips, Eindhoven,  the 
Netherlands),  producing  hard‐copy  images  (Figure  7.1).  At  follow‐up  in  2016,  the 
















































sign),  lavage with at  least 3l of  ringers  lactate, curettage of all  fistula and  removal of 
abscessed  soft  tissue.  Finally,  bony  defects were  filled with  bioactive  glass  granules 
(Bonalive® 1,0‐2,0 mm granules, BonAlive Biomaterials Ltd, Turku, Finland)  in order to 
obliterate  the dead  space. All wounds were closed primarily without need  for plastic 
surgery involvement. Fistulae were curetted but never closed primarily. 
 
During  surgery,  deep  tissue  cultures  were  taken  with  standard  surgical  sampling 
technique (Oxford protocol: separate instruments for each sample, no‐touch technique, 
minimum  of  3  samples,  no  suction  until  samples  are  taken)6,7,8  and  IV  amoxicillin‐
clavulanic  acid  started  and  adjusted  to  the  result of  the  cultures when  they became 
available. Patients received antibiotics for a total time of two weeks.  
 
Description of the treatment above  is  identical to our  local Dutch protocol, except for 








humerus  in  two.  According  to  the  Cierny‐Mader  classification,  eight  were  type  III 
(localised) and 10  type  IV  (diffuse). Host were  ten grade A and eight grade B. There 
were no exclusion criteria. Five patients were sickle‐cell positive. Average preoperative 






















one  were  infection  free  at  that  time  (55%).  The  other  7  were  lost  to  follow‐up. 
Figure 7.2  shows  a  1y  postoperative  image  of  a  defect  filled  with  bioactive  glass 
granules. Extra effort was done to see all patients back at two year follow up in march 































Recurrence  (fistula  at  other  than  the  operated  site,  but  in  the  same  bone)  or 
persistence of  infection occurred  in 8 of  those 13  (61,5%). 5 were  still  infection  free 
after two years (38%). 
Discussion 
Low  and  middle  income  countries  have  a  high  burden  of  chronic  osteomyelitis 
patients.9,10,11 Often it is the continuation of an acute osteomyelitis in childhood, or the 
result  of  open  trauma.  Predisposing  factors  are  diabetes,  sickle  cell  anaemia  and 
vascular disease.4,12 
 
As  the  affected  population  is  young,  hospitalisation  is  long  and  lower  limbs  are  the 
preferred  location, chronic osteomyelitis has an  important  socio‐economic  impact on 
the  patient  and  his  family.  Depending  on  the  state  of  the  health  system  in  these 
countries,  patients  often  have  to  pay  for  the  surgery  and  the  medication  all  by 
themselves. This puts an enormous strain on the patient and his or her family and often 
results  in  suboptimal  treatment  (for  instance  :  antibiotic  treatment  that  is  not 




soft  tissue,  removal  of  sequestrae,  saucerization  and  dead  space  management.  If 
structural  integrity  is  compromised,  the  affected  limb    must  be  stabilised  either 
externally (external fixation or traction) or with plaster of Paris splinting.  
 
Plain  radiographs  are  of  no  value  in  the  acute  stage  of  osteomyelitis,  but  do  give 







countries  (by  following  our  own  institutional  protocol  for  surgery, microbiology  and 
adjuvant  antibiotic  therapy),  we  had  significantly  more  relapses  or  unsuccessful 
treatments.  Several reasons were identified for why this happened. Firstly, low‐quality 







not  removed  at  the  time  of  initial  surgical  debridement.  This,  in  itself,  was  in  our 
opinion one of  the main  causes of  recurrence.  Luckily, more  and more hospitals  are 
getting access to better  imaging, which will undoubtedly  improve diagnostic accuracy, 
although  in  some developing  countries more  than half of  all  rural hospitals  still  lack 
basic  imaging  services.17  Scarcity  of  radiologists  and  trained  medical  imaging 
technologists  adds  to  this  problem.18  Secondly,  a  lot  of  these  patients  have  very 
longstanding  chronic  osteomyelitis,  due  to  delayed  presentation  (result  of  lack  of 
transportation  but  also  lack  of  insight  by  the  patient),  treatment  by  self‐proclaimed 
traditional medicine men and the natural course of chronic osteomyelitis with periods 
of  relative  quiescence.19‐21  This  results  in  enormous  cortical  hypertrophy  and  as  a 
consequence  in  the  presence  of  intracortical  abscesses.22,23  Saucerization  was  done 
very aggressively, but likely resulted in several of these intracortical abscesses not being 
removed, again resulting in incomplete eradication of the bony infection. All patients in 
our  study were either Cierny grade  III or  IV,  reflecting  the extent and  severity of  the 
osteomyelitis. The average size of the bony defect (and thus dead space) to be filled is 
also significantly higher than what is commonplace in the western world (authors own 










pay upfront  for  their own medication, which resulted  in patients  lacking  the required 
antibiotics. Finally,  follow‐up  is very difficult  in LMIC’s because patients often have to 
travel long distances and do not come back to clinic for review, unless some financial or 
other  incentives  can  be  offered  to  them.  If  not,  some  are  forced  to  live with  their 
persisting infection due to poverty, get treated in another hospital, migrate or die. This 
makes  management  of  postoperative  complications  and  monitoring  of  medication 
compliance almost  impossible.20,28 Often, people can be  tracked by phone, but  this  is 
often  insufficient to assess and monitor the clinical course of the treatment. Also, the 




have  been  described,  such  as  resorbable  calcium  sulphate  pellets  loaded  with 






Most authors describe wound  leakage  issues with  this biomaterial. Unfortunately, no 
such  studies, performed  in  the  setting of  low and middle  income  countries  could be 
identified.  The  same  applies  for  the  gentamicin‐loaded  calcium‐sulphate  / 
hydroxyapatite  bio‐composite  known  as  Cerament  G  (Bonesupport,  Lund,  Sweden). 
Very good results were reported by McNally et al, with a recurrence rate of only 4% at a 
mean  follow‐up  of  19.5 months,  in  a  setting  of  one  of  the  top  referral  centres  for 
osteomyelitis in Europe.31 The manufacturer reported on a series of patients treated in 















that  have  to  be  met,  like  proper  imaging,  access  to  microbiology,  availability  of 
adequate  antibiotics  and  follow‐up.  The  concept  of  treating  osteomyelitis  in  a  one‐
stage setting with modern biomaterials is however very attractive in these settings and 
further research should focus on optimizing the implementation hereof, decreasing the 
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deal  with  bone  defects  in  the  setting  of  infection.  This  is  because  bone  infection 
treatment  involves  aggressive  surgical debridement,  thereby  compromising  the bone 
stock and subsequently the strength of the remaining bone, as well as the creation of 
dead space, which will act as a pool for collection of hematoma and non‐viable tissue 
and hence persistence of  infection.1 One must  therefore  reconstruct  the bony defect 
after  eradication  of  infection,  which  often  implies  multiple  stage  surgeries,  or  a 
biomaterial  has  to  have  antibacterial  properties, which would  then  allow  the  bony 
defect to be  filled while the  infection  is still present. As the  latter can be done  in the 
same operation, this obviously has a  lot of advantages for the patient but also for the 
healthcare system as a whole. Most of the available bone void filling solutions to date 
are  not  suitable  for  use  in  an  infected  setting,  because  they  are  prone  to  infection 
themselves  and  do  not  have  any  properties  that  can  aid  in  infection  eradication.2,3 
There are essentially two types of bone void fillers : natural and synthetic. Natural graft 
materials  include  autologous  bone  (still  the  gold  standard),  heterologous  bone  and 
demineralized bone matrix. All of  these have osteogenic properties, as well as being 
(more  or  less)  osteoinductive  and  osteoconductive.  Drawbacks  are  donor  site 
morbidity,  limited  availability,  risk of disease  transmission or  immunologic  reactions. 
Also,  these graft materials are prone  to  infection. This  risk can be  reduced by mixing 
them with antibiotics,4 although this also compromises the osteogenic properties of the 
material  ;  in other words  :  it’s not  an  ideal  solution.  Synthetic  (bone)  grafts  are  the 
alternative and can be divided  into  four distinct groups, depending on  their chemical 
composition : metallic implants (e.g. titanium and derived alloys), polymers (e.g. PMMA 
(polymethylmethacrylate),  silicon  and  UHMW  polyethylene),  ceramics  (e.g.  alumina, 
calcium phosphate and glass ceramics) or composites of these  first  three groups. The 
biological  performance  of  these  grafts  is  inferior  to  autologous  bone  graft, but  they 
have  the  advantage  that  they  can  be  tailored  to  the  specific  need  and  potentially 
incorporate solutions to some complex problems like infection. This makes it clear that 
there is a need for more contemporary or “intelligent” biomaterials that have multiple 














Chapter  2  elaborated  on  the  basic  concepts  of  implant  and  bone  infections.  The 
concept of the “race for the surface” is very important in understanding what leads to 
an  infection  in one patient and bony  ingrowth without  infection  in another patient.7,8 
Also, in this chapter, we reviewed the properties biomaterials need in order to deliver 
local  antibiotics  and  some  future  concepts  of  use  of  biomaterials  in  an  infected 
environment. Unfortunately, the evidence of the studies in our review is not sufficiently 
robust  to  determine  the  effectiveness  of  the  individual  bone  graft  substitutes  for 
delivering  local  antibiotics, which makes  it  difficult  to  give  guidance  in  the  decision 
making.  Individual studies showed good results for  infection eradication, bone growth 
and degradation of  the bone graft, but  levels of evidence are  low and  risk of bias  is 
high.  We  therefore  need  more  studies  of  high  methodological  quality,  preferably 
randomized controlled trials (RCT).  
 
In  the early days, around  the  turn of  the century,  treatment of chronic osteomyelitis 
was  still  a  multiple  surgery  predicament.  Initially,  bony  debridement  would  be 
performed and dead space management consisted of interposition with muscle flaps or 
antibiotic  loaded  PMMA  beads,  the  latter  being  removed  in  a  second  operation  in 
which  the bony defect would  then be  filled with some kind of bone graft. For a  long 
time,  this  used  to  be  the  golden  standard  of  treatment  and  credits  to  Prof.  Geert 
Walenkamp  for putting Maastricht on  the map as one of  the  leading musculoskeletal 
infection centres  in Europe,  treating a  lot of  these  (referred) patients.  In 2011, along 




stage operation,  as debridement  and  subsequent  void  filling were done  in  the  same 
setting. We  therefore decided  to use  this new biomaterial  in a  consecutive  series of 
15 patients  to  evaluate  the  applicability  and performance of BAG. Results were  very 
promising with eradication of infection in all patients as described in Chapter 3.1 and it 
was clear from the start that hospital stay was also significantly reduced, compared to 
the classical  two‐stage  regime. This clinically successful outcome was  repeated  in  the 
multinational study described in Chapter 3.2. Important findings are the fact that even 
with  different  protocols  and  in  the  hands  of  different  users,  the  same,  favourable 
outcome  can be obtained. Also,  it  is  imperative  to use bioactive glass  in a one‐stage 
setting.  Those  patients  that  were  treated  in  a  two‐stage  protocol,  had  inferior 




were  still  building  up  experience with  S53P4  bioglas,  before  switching  to  one‐stage 
protocols.  Thirdly,  the  combination  of  a  Staphylococcus  epidermidis  infection, 
combined with Pseudomonas had the worst outcome  in this patient cohort. This may 









There  is  still  limited  data  available  on  the mechanical  properties  of  S53P4  bioactive 
glass. Since a  lot of bone voids are  in weight bearing areas, we need more knowledge 
on  how  bioactive  glass  behaves  under  loading  conditions. Moreover,  there was  one 
complication in our own first series of patients where one patient sustained a femoral 
fracture through the area that was debrided and filled with bioactive glass (Figure 8.1). 
This made us question  the mechanism of  load  sharing and/or  stress  shielding of  the 
bone/bioactive  glass  combination  and  led  to  the  biomechanical  experiments, 
performed at the TU/e. The study in Chapter 4 showed that in a mix with allograft bone 
chips,  the biomechanical properties closest  to  those of normal metaphyseal bone are 
achieved when bioactive glass and morcelized cancellous bone allograft are combined 




bioactive glass  can be an  ideal bone  substitute  in  these  cases. Open  fractures of  the 
tibia can lead to infection in up to 50% of cases as shown in the classic paper by Gustilo 
and Anderson.11 They are also associated with often substantial bone loss. Obviously, in 
an  infected setting, addition of allograft bone  is  far  from  ideal, because of  the risk of 
the allograft getting  infected, so future developments should  improve the mechanical 
properties of  the bioactive glass, bringing  them closer  in  line with natural, cancellous 
bone. The granules as stand‐alone are too stiff and will not disperse loading forces in a 

































After  introduction  of  S53P4  bioactive  glass  in  Maastricht,  our  local  management 
questioned  the  significant  cost  of  the  biomaterial.  Indeed,  10  cc  of  bioactive  glass 
granules came with a cost of 800€ (2011 pricing). With the average defect to be filled 
being about 25  cc, one  can understand  that  the  cost of usage of bioactive glass was 
substantially  higher  than  that  of  a  simple  chain  of  (60)  PMMA  beads  (262€,  2017 
pricing). This lead to the initiation of a study, to see if the use of S53P4 bioactive glass 
could  also  prove  to  be  cost‐effective.  Ideally,  one would  randomize  patients  in  two 
groups  :  one  group  treated  single‐stage with  use  of  bioactive  glass,  compared  to  a 
control group treated by standard, two‐stage regime with  intermittent use of PMMA‐
beads.  Because  of  proven  superiority  of  the  former  protocol  (bioactive  glass,  one‐
stage), the institutional review board did not accept the idea of treating patients with a 
known  inferior method,  and  therefore we  could  not  perform  the  study  in  this way. 
Another  option  would  have  been  to  compare  our  patients  with  a  department  in 
another Dutch hospital where two‐stage treatment with beads is still standard of care. 
Unfortunately, we  could not  identify  such  centre, or  the  volume of patients  treated 
there was  too  low.  So  finally, we did not  see any other option  than  to  compare  the 
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bioglas  patients with  our  own  institutional,  historical  patient  cohort  treated  in  two 
stages,  just before  the  introduction  of  S53P4  in  2011. Obviously,  all  consumer  price 
indices  were  corrected  to  index  year  2016  to  allow  comparison.  In  conclusion  of 
Chapter 5, S53P4  in one‐stage  treatment of  chronic osteomyelitis proved  to be cost‐








dealing with small numbers of patients. However,  the costs  involved are substantial  : 
average  treatment  cost of a periprosthetic  joint  infection  is about 100000€.  So even 
with  small  numbers,  the  pressure  on  a  countries  health  system  is  significant. 





the most  important  “surgical diseases”  in  these areas of  the world. Very often  these 
injuries are complicated by infection and more often than not, the population affected 















transportation  is expensive and/or  cumbersome. Others don’t  return  to hospitals  for 
follow–up because  they consider  their  result of  treatment as “satisfactory” and don’t 
see  the need  for  review, or perhaps because  result of  treatment was unsatisfactory. 




in  patients  that  cannot  be  contacted  in  any  way.  The  reason  for  mentioning  this 
problem of loss to follow‐up is that because of these often high numbers, studies from 
LMIC’s, even if they are well‐performed, often don’t make it into high‐impact, western 




In  continuation  of  our  experience  in  Maastricht  and  because  of  a  longstanding 
cooperation  with  Dr.  Prosper  Moh  in  Ghana,  we  introduced  bioactive  glass  in  the 
setting of a developing country. Although the St. John of God hospital is well‐equipped 
and  has ample resources compared to local standards, the treatment as a whole brings 
typical  low‐ and middle  income  country  issues with  it.  It was  therefore our  research 
question  if  bioglas  could  produce  the  same  good  results  as  we  experienced  in 
Maastricht. As reported  in Chapter 7, there was a steep  learning curve to  introduce a 
novel biomaterial in this difficult setting and numerous problems were encountered, all 
having some negative influence on the final outcome. Notwithstanding these problems, 














 Evaluation  of  the  biomechanical  aspects  revealed  that  bioglas  can  be  used  in 
weight bearing defects. 
 In  order  to  implement  this  new  biomaterial  in  the  challenging  conditions  of 
healthcare  in  low and middle  income countries, one must  first  try  to standardize 
this care, as no particular protocol could yet be identified from literature 









will  at  some  stage  become  the  reason  for  increasing  incidence  of  non‐treatable 
infections. This  is  in  fact already happening  : regularly, the media report on a case of 
“untreatable”  infection where none of  the available antibiotics have any effect.  If we 
want to be able to keep tackling these infections, new antibiotics or novel mechanisms 





a  report  from  the World  Health  Organisation  (WHO)  in  2014.14  Only  by  doing  this, 
researchers and clinicians will be stimulated to study and develop completely different 
mechanisms  of  action  and  properties  of  biomaterials with  regard  to  prevention  and 
treatment of infections. In this perspective, bioactive glass could play a very important 
future  role,  because  the  antibacterial  properties  are  not  based  on  antibiotic 
mechanisms. Perhaps, bioactive glass can be incorporated in coatings on implants and 






environment.  If we  can  achieve  that, proper  treatment will be  accessible  to  a much 
greater part of the young, economic active population of the countries most affected. 
 
From  a  perspective  of  the  bioglas  itself,  certain  properties  still  have  to  be  studied 
further, notably  the  long  term  transformation  into normal bone  and  the mechanical 
properties of the intermediate glass‐bone structure. Also the handling properties have 
to be improved; a putty is on the horizon but the antibacterial mechanism still has to be 




low  and  middle  income  countries,  training  them  in  state‐of‐the‐art  treatment  and 
involving  them  in  research  and  development  of  this  interesting  but  challenging 
problem.  Also,  there  is  a  need  to  raise  and  keep  raising  awareness  of  the  infection 
Chapter 8 
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burden  in LMIC’s  in western orthopaedic  societies  like EFORT, EBJIS and  the  like, but 
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orthopaedic  surgery.  In  order  to  improve  treatment  options  and  outcome  of  this 
difficult  problem,  a  novel  biomaterial  sparked  our  interest  as  it  has  to  potential  to 
combat  infection  in  a  very  specific way  that  is  not  related  to  the  classic  antibiotic 
approach : bioactive glass S53P4 (BonAlive®, BonAlive Biomaterials Ltd, Turku, Finland). 
This  is of much  importance nowadays  since we  are  facing  ever more problems with 
antimicrobial resistance (AMR). Apart from the antibacterial mechanism, bioactive glass 





In  Chapter  2 we  describe  indications  and  contra‐indications  of  the  use  of  different 
biomaterials  in  infections.  Several  concepts  like  the  race  for  the  surface,  biofilm 
formation, the need for bony reconstruction after debridement and local application of 
antibiotics  are  explained  for  understanding  the  challenges  involved  in  treatment  of 
bone infection. In the second part of the chapter , we performed a systematic review of 
the  literature on  several  commonly used biomaterials  in  the  field of bone  infections, 
namely Osteoset‐T®, Perossal®, Herafill® beads, Stimulan®, Cerament‐G® and BonAlive® 
bioactive  glass.  Although  results  of  the  included  studies  (15  in  total)  imply  that 
treatment of osteomyelitis with  antibacterial bone  graft  substitutes  could be  a good 
option,  available  evidence  on  any  of  these  biomaterials  is  not  sufficiently  robust  to 
determine the effectiveness of antibiotic drug delivery  (BonAlive® excluded as  it does 
not  act  as  an  antibiotic  carrier). Major  limitations of  the  available  literature  are  low 





in  the Netherlands.  Infection was eradicated  in all patients with a mean  follow‐up of 
21,6 months. The favourable results led to the change in our institutional protocol from 
a two stage treatment to a one stage treatment for chronic osteomyelitis. Our results 
were  also  part  of  a multinational  study,  initiated  by Nina  Lindfors  from  the Helsinki 
University Central Hospital, who has been involved in the implementation of bioactive 
glass  for  the  treatment of bone  infection  from  the very beginning. 116 patients  from 
eleven  dedicated  infection  centres  around  Europe  were  included  with  a  minimum 
follow‐up of one year. Despite  slightly different  treatment protocols  in each of  these 
centres,  the  cure  rate was  104/116, which  resulted  in  a  total  success  rate  of  90%, 









bioactive glass  in  load‐bearing defects. These  results are presented  in Chapter 4 and 
compare  stand‐alone  bioactive  glass  granule  layers with morcelized  cancellous  bone 
allograft  and  different  volume mixtures  of  both  under  clinically  relevant  conditions. 
Both BAG granules and allograft morsels as  stand‐alone materials exhibit  suboptimal 




Being  a  very  capable  and  promising  biomaterial  for  void  filling  in  infected  bone, 
bioactive glass S53P4 is also still expensive (890€ per 10cc). This raised the question of 
the bioactive glass being  cost‐effective as  this  is a growing  concern  in  contemporary 
settings  of  budget  cuts  and  financial  strain  on  the  healthcare  system  in  general.  In 
Chapter 5, total cost of treatment of chronic osteomyelitis with bioactive glass S53P4 in 
a  one‐stage  protocol  (n=17  patients)  was  compared  to  our  historical  institutional 









This was  the preliminary  step  in order  to  try and  introduce  contemporary  treatment 
options like bioactive glass to less supported heath care systems in order to eventually 
improve  treatment  outcomes.  Chapter  6  reports  the  systematic  review  of  available 
literature on  treatment of chronic osteomyelitis  in  low and middle  income countries. 
Nine  studies were  included  and  qualitatively  analysed,  involving  1173  patients  from 
Africa  and Asia. No  better  judgement  than moderate  risk  of  selection  bias  could  be 
made due to the study designs. The evidence  is not sufficiently robust to  identify the 









S53P4  granules  together  with  adjuvant  antibiotic  therapy.  Specific  challenges  were 
encountered  and  commented  on,  notably  the  necessity  for  adequate  imaging,  as 
inferior  imaging  can  compromise  the  identification of  sequestrae,  thereby  increasing 
the risk of recurrence. Also, severity of the osteomyelitis and average size of the bony 
defect  are  significantly  higher  than  what  is  commonly  encountered  in  developed 
countries.  Thirdly,  the  lack  of  access  to microbiologic  diagnosis  prevents  adequate 
antibiotic  treatment  and  thus  outcome.  Finally,  follow‐up  is  cumbersome  and  often 
lacking, resulting in suboptimal postoperative treatment. In conclusion, due to specific 
challenges  treating  chronic  osteomyelitis  in  low  and  middle  income  countries, 
contemporary  treatment  options  cannot  be  “copy‐pasted” with  the  same  results  in 



































always been  the  conquest  against  infection. Major breakthroughs  in  this battle have 
been  the  development  of  aseptic  techniques,  antibiotics  and  vaccines.  All  these 
measures have saved millions of  lives over time. Regrettably, these  improvements are 
threatened to fail because of their own success (e.g. overuse of antibiotics in livestock 
and  commonplace  viral  infections),  and  as  a  consequence  infection  prevention  and 
eradication are becoming an ever more challenging problem, mainly due to the concept 
of antimicrobial resistance (AMR). Micro‐organisms have developed very strong survival 
skills over  the many millions of years  that  they have been around,  that  render  them 
resistant  against  more  and  more  antibiotic,  antivirals  and  anti‐parasitic  drugs  (e.g. 
antimalarials).  More  and  more  frequently,  media  report  on  patients  dying  from 
“incurable”  infections  and  “superbugs”.  The World  Health  Organisation  (WHO)  has 




but  the question  remains  if  this will be enough  to conquer AMR. On  the other hand, 
usage of biomaterials and  implants  is  increasing exponentially, and as a consequence 
also the incidence of biomaterial/ implant related infections. Unfortunately, the level of 




action  than  those  that  are used  in  “classical”  antibiotics or  antivirals. Bioactive  glass 
S53P4 has shown to have that potential.  It’s working mechanism  is twofold : the  local 
rise  in pH  is a physiological phenomenon, mainly having effect on bacterial enzymes 






defects  in osteomyelitis,  there  is still a  lot of potential  in expanding  the scope of  this 
biomaterial : the use in infected non‐unions or even soft tissues and perhaps it could be 
applied as a coating on implants (either nano coating or by aerosol deposition). S53P4 
bioglas  has  been  shown  not  only  to  kill  planktonic  bacteria,  but  also  bacteria  in 











This  thesis  also  showed  that  the  issue  of  (musculoskeletal)  infections  is  even more 
important  in  low‐  and  middle  income  countries  as  it  affects  more  and  younger 
(economically  active)  people  and  healthcare  resources  are  a  fraction  of  those  in 
developed countries. Therefore, there is a need to improve on treatment, preferentially 
making  it  a  one‐stop‐shop  procedure.  If  costs  of  state‐of‐the‐art  biomaterials  like 
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In  dit  proefschrift  onderzoeken  we  verschillende  aspecten  van  de  behandeling  van 
infecties  op  het  gebied  van  orthopedische  chirurgie.  Om  de  behandelings‐
mogelijkheden  en  de  uitkomst  van  dit moeilijke  probleem  te  verbeteren,  heeft  een 
nieuw biomateriaal onze  interesse gewekt omdat het potentieel heeft om  infecties te 
bestrijden  op  een  zeer  specifieke manier  die  geen  verband  houdt met  de  klassieke 
antibioticabenadering:  bioactief  glas  S53P4  (BonAlive®,  BonAlive  Biomaterials  Ltd, 
Turku,  Finland).  Dit  is  tegenwoordig  van  groot  belang  omdat  we  steeds  meer 
problemen  krijgen  met  antimicrobiële  resistentie  (AMR).  Afgezien  van  het  anti‐
bacteriële mechanisme, heeft biologisch actief glas verschillende andere eigenschappen 
die  het  zeer  aantrekkelijk  maken  voor  botleemtevulling  in  vergelijking  met  andere 




In  hoofdstuk  2  beschrijven  we  indicaties  en  contra‐indicaties  van  het  gebruik  van 
verschillende biomaterialen bij infecties. Verschillende concepten zoals de race naar de 
oppervlakte,  biofilm  vorming,  de  behoefte  aan  botreconstructie  na  debridement  en 
lokale  applicatie  van  antibiotica  worden  uitgelegd  voor  het  verduidelijken  van  de 
uitdagingen die gepaard gaan met de behandeling van botinfectie. In het tweede deel 
van het hoofdstuk hebben we een systematische  review uitgevoerd van de  literatuur 
met  betrekking  tot  verschillende,  veel  gebruikte  biomaterialen  op  het  gebied  van 
botinfecties, namelijk Osteoset‐T®, Perossal®, Herafill®‐parels, Stimulan®, Cerament‐G® 
en BonAlive ® bioactief glas. Hoewel de resultaten van de geïncludeerde studies (15 in 
totaal)  impliceren  dat  behandeling  van  osteomyelitis  met  antibacteriële 
bottransplantaatvervangers  een  goede  optie  zou  kunnen  zijn,  is  het  beschikbare 
bewijsmateriaal  over  deze  biomaterialen  niet  voldoende  robuust  om  de  effectiviteit 
van antibioticumafgifte te bepalen (BonAlive® uitgesloten omdat het niet als een drager 




In  hoofdstuk  3  presenteerden  we  de  resultaten  van  de  eerste  15  opeenvolgende 
patiënten  die  in  het  kader  van  chronische  osteomyelitis  werden  behandeld  met 
bioactief  glas  S53P4.  Dit was  ook  de  eerste  serie  patiënten  die  in  Nederland werd 
gerapporteerd.  De  infectie  werd  uitgeroeid  bij  alle  patiënten  met  een  gemiddelde 
follow‐up van 21,6 maanden. De gunstige  resultaten  leidden  tot de wijziging van ons 
instellingsprotocol  van  een  uit  twee  fasen  bestaande  behandeling  naar  een 






uit  elf  toegewijde  infectiecentra  in  Europa  werden  opgenomen  met  een  minimale 
follow‐up van één jaar. Ondanks enigszins verschillende behandelingsprotocollen in elk 
van  deze  centra,  was  de  genezingsratio  104/116,  wat  resulteerde  in  een  totale 
slaagkans  van  90%, waarbij werd  geconcludeerd  dat  S53P4  kan worden  gebruikt  als 
botvervanger zonder lokale antibiotica bij de behandeling van chronische osteomyelitis 




Omdat  er  maar  beperkte  gegevens  beschikbaar  waren  over  de  biomechanische 
eigenschappen van bioactief glas S53P4, hebben we aan de TU/e een in vitro onderzoek 
uitgevoerd om de  toepasbaarheid van bioactief glas  in gewicht dragende defecten  te 
beoordelen.  Deze  resultaten  worden  gepresenteerd  in  Hoofdstuk  4  en  vergelijken 
stand‐alone  bioactieve  glaskorrellagen  met  gemorcelliseerd  poreus  bot‐allo‐
transplantaat  en  verschillende  volumemengsels  van  beide  onder  klinisch  relevante 
omstandigheden.  Zowel  bioactief  glas‐korrels  als  allogene  croutons  als  afzonderlijke 
materialen vertonen suboptimale mechanische eigenschappen voor gewicht dragende 
doeleinden. Bioactief  glas‐korrels  zijn moeilijk  te  hanteren  en minder poreus,  terwijl 





rijzen of het bioactieve glas kosteneffectief  is, omdat dit een groeiende  zorg  is  in de 
huidige context van bezuinigingen en financiële druk op het gezondheidszorgsysteem in 
het algemeen. In hoofdstuk 5 werden de totale kosten van behandeling van chronische 
osteomyelitis  met  bioactief  glas  S53P4  in  een  één‐fase‐protocol  (n=17  patiënten) 
vergeleken met  ons  historisch  institutioneel  protocol  van  tweefase  behandeling met 
PMMA‐kralen  (n=25  patiënten). Ook werd  een  kosteneffectiviteitsanalyse  uitgevoerd 
samen met de evaluatie van de klinische uitkomst. Deze studie toonde voor de eerste 
keer aan dat een één fase behandeling van chronische osteomyelitis met bioactief glas 




en  we  een  institutionele  connectie  met  het  St.  John  of  God  Ziekenhuis  in  Ghana 
hebben,  wilden  we  de  standaard  van  zorg  voor  chronische  osteomyelitis  in  deze 
specifieke omstandigheden onderzoeken. Dit was de  inleidende stap om hedendaagse 
behandelingsopties  zoals  bioactief  glas  te  proberen  introduceren  bij  minder 
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ondersteunde  gezondheidszorgsystemen  om  uiteindelijk  de  behandelresultaten  te 
verbeteren.  Hoofdstuk  6  rapporteert  de  systematische  review  van  beschikbare 





aanbeveling  toe  te  staan  voor  de  best  passende  behandeling  van  chronische 
osteomyelitis in landen met lage inkomens. 
 
Ten  slotte  rapporteren  we  in  hoofdstuk  7  de  implementatie  van  een  één‐fase 
behandelingsprotocol voor chronische osteomyelitis met het gebruik van bioactief glas 
S53P4  in een  landelijk ziekenhuis  in Ghana. 18 patiënten werden geïncludeerd (8 type 
III CM, 10 type IV) en behandeld  in een één fase procedure met radicaal debridement 
en  dode  ruimte  opvulling  met  behulp  van  bioactief  glas  S53P4‐korrels  samen  met 
adjuvante  antibioticatherapie. We werden  geconfronteerd met  een  aantal  specifieke 
uitdagingen, met name de noodzaak van adequate beeldvorming, aangezien inferieure 
beeldvorming  de  identificatie  van  sequestrae  in  kan  compromitteren, waardoor  het 
risico  van  herval  of  persisteren  van  infectie  toeneemt.  Ook  zijn  de  ernst  van  de 
osteomyelitis en de gemiddelde grootte van het botdefect  significant groter dan wat 
vaak wordt aangetroffen  in de ontwikkelde  landen. Ten derde verhindert het gebrek 
aan  toegang  tot microbiologische  diagnose  een  adequate  antibioticabehandeling  en 
dus uitkomst. Ten slotte is de follow‐up omslachtig en vaak ontbrekend, wat resulteert 
in  suboptimale  postoperatieve  behandeling.  Kortom,  als  gevolg  van  specifieke 
uitdagingen  bij  de  behandeling  van  chronische  osteomyelitis  in  ontwikkelingslanden, 
kunnen  hedendaagse  behandelingsopties  niet  worden  "gekopieerd"  met  dezelfde 
resultaten  in deze omstandigheden, maar we zijn ervan overtuigd dat  in de toekomst 







































me  de  kans  om  me  te  ontplooien  en  mijn  eigen  plek  te  vinden,  eerst  in  de 
heupchirurgie, na  vertrek  van Ruud  en uiteindelijk ook  in de  infectiebehandeling, na 
vertrek van Geert.  Ik was destijds niet degene met een heel  zwaar wetenschappelijk 
curriculum,  maar  gaandeweg  ging  het  me  beter  en  beter  af  om  te  onderzoeken, 
kritische vragen te stellen en te publiceren. Je had sneller als ikzelf door dat er toch een 
promotietraject  inzat.  Toen  het  hele  bioglasverhaal  ging  lopen,  kreeg  ik  zelf  ook  de 
drive om er iets moois van te maken en uiteindelijk zijn we er dan. In het kielzog staat 




Mijn co‐promotor dr.  J.J.C. Arts. Beste Chris, ook  jij hebt er  in het begin aan moeten 
sleuren om me op gang  te  trekken. Het waren vooral de brainstorm sessies  thuis die 
mijn MOJO deden opflakkeren. Goeie porto hielp daar wel bij. Uiteindelijk hebben we 
samen een mooie researchlijn opgezet voor de infecties en hopelijk is dit de voorbode 
van  nog  meer  bioglas‐  en  infectie‐onderzoek  in  de  toekomst.  Bedankt  voor  alle 
vertrouwen en de steeds positieve, opbouwende feedback. 
 




G.H.I.M  Walenkamp  en  dr.  Jos  Stuyck.  Zij  waren  de  twee  mentors  die  mij 
introduceerden in het walhalla van de infecties. Jos en Geert, jullie hebben me in mijn 
opleiding  en  als  jong  staflid  onder  de  vleugels  genomen  en  onbewust  het  zaadje 






Tim  en  Jim;  herinner  me  levendig  ons  gesprek  van  11/10/2013  waarbij  de  ene 
brainwave  na  de  andere  me  hernieuwde  energie  gaf  en  eindelijk  het  concrete 
startschot  voor mijn  proefschrift  bleek  te  zijn  (gesprek  kwam  er  na  jaargesprek met 
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Lodewijk 3 weken  ervoor  en ook  korte  conversatie met Geert die me beiden deden 
beseffen: het  is nu of nooit: de expertise op het  lab  is er, maar als  je er nu niks mee 
gaat doen, bloedt het dood…). Ik apprecieer het potentieel dat jullie in mij zagen. 
 
Tom, bedankt voor de  leuke  sparring en het op de  rails krijgen van de kostenstudie. 
Leuk ook te zien dat het op het eerste zicht niet zo sexy onderwerp van de infecties je 
kon  boeien  en  je  erachter  kwam  dat  het  eigenlijk  een  van  de  meest  interessante 
problemen  is  in de orthopedie.  Ik ben verheugd dat  je  in opleiding bent gekomen en 
ben er zeker van dat er nog een mooie orthopedische toekomst voor je ligt. 
 
Fredrik,  I gradually discovered  the exciting world of bioactive glass  thanks  to you and 
you took me along on a  journey that has proven to be a phantastic so far. I’ve always 
admired  your  enthusiasm  and  the  fact  that  clinical  evidence  has  always  been more 
important than marketing or selling numbers. S53P4 has a bright future ahead and I am 
honoured to be a small part of the team that is making it come true. I am still grateful 




bring  “a  new,  exciting  biomaterial  from  Finland”,  to  be  used  on  people  with  very 
serious chronic osteomyelitis. This initial mission sparked my interest in the treatment 
of osteomyelitis  in the most difficult setting of  low and middle  income countries. I am 







































die  tijd dat  ik  je keeperstraining moest geven Flor, of mee  tekenen, Mien en het niet 
ging omdat papa weer eens achter zijn bureau zat, die tijd is voorbij. Als ik thuiskom is 





je  stond  steeds  klaar om me een hart onder de  riem  te  steken en  te  stimuleren om 
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